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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 
5-ALA: Ácido 5-Aminolevulínico. 
                   ACM: Arteria cerebral media. 
ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
AKT: Protein Kinasa B. 
ATRX: Alpha-Thalassemia/Mental Retardation Syndrome, 
Nondeletion Type, X-Linked. 
CAR: Receptor de antígeno quimérico. 
CCFM: Cirugía con control de función motora.  
CDK: Ciclina dependiente de quinasa. 
CMV: Citomegalovirus. 
CPDESP: Cirugía con paciente despierto. 
CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte–associated protein 4. 
EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico. 
EGFR vIII: Clase III del EGFR. 
FDA: Food and Drug Administration. 
GR: Grado de resección. 
GR1: Grado de resección en la cirugía inicial. 
GR2: Grado de resección en la cirugía de rescate. 
IARC: International Agency of Research Cancer. 
IDH: Isocitrato deshidrogenasa. 
Ig: Inmunoglobulina. 
IL: Interleuquina. 





K-S: Kolmogorov Smirnoff. 
KPS: Karnofsky performance status. 
M-CSF: Factor estimulador de colonias de macrófagos. 
MAPK: Mitogen-activated protein kinase. 
                   MDM: Mouse double minute 2 homolog. 
MGMT: O6-metilguanin-ADN-metiltransferasa. 
MNIO: Monitorización neurofisiológica intraoperatoria. 
mTOR: Mammalian target of rapamycin. 
NADP+: Nicotín adenín dinucleótido fostatasa en forma oxidada. 
NF-1: Neurofibromina-1. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
PD-1: Programmed death 1. 
PD-L1: Ligando de PD1. 
PDGFR: Receptor del Factor de Crecimiento derivado de 
Plaquetas. 
PI3K: Fosfatidil Inositol 3 Quinasa. 
PTEN: Phosphatase and tensin homolog. 
OR: Odds ratio o razón de riesgo. 
RANO: Response Assessment in Neuro-oncology. 
Rb: Retinoblastoma. 
RM: Resonancia Magnética. 
RPC: Resección prácticamente completa. 
RR: Riesgo relativo. 





RTEL1: Regulator of telomere elongation helicase 1. 
S0: Supervivencia global. 
S1: Supervivencia tras la progresión. 
SRS: Radiocirugía estereotáctica. 
STAT3: Signal Transducer and Activator of Transcription 3. 
STS: Short Train Stimulation. 
TAM: Macrófagos asociados a tumores. 
TCGA: The Cancer Genoma Atlas. 
TGF-β1:Transforming grow factor β1. 
TERC: Telomerase RNA Component. 
TERT: Telomerase Reverse Transcriptase. 
TMZ: Temozolomida. 
TP53: Tumor Protein 53 
TTF: Tumor treating fields. 
VEGF: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular. 
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          El tratamiento de los pacientes con gliomas de alto grado constituye uno 
de los campos más decepcionantes en la práctica habitual de la Neurocirugía. 
Pese al reciente desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas, el beneficio en 
la calidad de vida y supervivencia ha resultado modesto en términos generales.  
 
En la actualidad hay un consenso acerca de cómo actuar ante el 
diagnóstico de novo de esta enfermedad. Sin embargo, no existe tal acuerdo en 
cómo proceder en el momento de la progresión tras una primera línea de 
tratamiento.  
 
Tratar de determinar la pertinencia o futilidad de, una vez tenga lugar la 
progresión, llevar a cabo esfuerzos terapéuticos de intensidad similar a los 
empleados en el momento del diagnóstico de novo, así como identificar el perfil 
de paciente que en mayor medida pudiera beneficiarse de ello, constituyen a día 
de hoy puntos de gran interés.  
 
OBJETIVO 
El objetivo del presente trabajo es analizar la supervivencia en el grupo de 
pacientes con gliomas de alto grado tratados de forma consecutiva en un mismo 
centro a lo largo de diez años, así como establecer la relevancia de los factores 
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Adicionalmente se estudió el subgrupo de pacientes en los que se llevó a 
cabo cirugía de rescate de cara a identificar las variables relacionadas con la 
supervivencia dentro de este subgrupo.  
 
MATERIAL Y METODOS 
Fueron analizados de forma retrospectiva los pacientes con gliomas grado 
III y IV de la Organización Mundial de la Salud (OMS) diagnosticados en el 
Hospital Gregorio Marañón desde el 1 de Enero de 2008 al 31 de Diciembre de 
2017. Se obtuvieron de la historia clínica los datos clínicos, radiológicos y 
anatomopatológicos.  
 
Se definió la progresión de la enfermedad de acuerdo con los criterios 
RANO (Response Assessment in Neuro-oncology Criteria). La decisión de 
tratamiento en el momento de la progresión se basó en las recomendaciones del 
Comité de Neurooncología.  
 
Se llevó a cabo inicialmente un análisis del grupo general de pacientes con 
gliomas de alto grado y a continuación el estudio se centró en el subgrupo de 
pacientes en los que tuvo lugar la cirugía de rescate. Se emplearon curvas de 
Kaplan-Meier para el análisis de la supervivencia. El impacto de cada variable en 
la supervivencia se calculó mediante la prueba log-rank, efectuándose 
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RESULTADOS 
Se completó el seguimiento en 233 pacientes con el diagnóstico de glioma 
de alto grado (III o IV de la OMS).  La edad media fue de 62,2 años. La mediana 
de supervivencia se situó en 15,4 meses. De los 133 pacientes (59,6%) que 
habían sido intervenidos mediante cirugía resectiva en el momento del 
diagnóstico, en 43 (32,3%) se llevó a cabo cirugía de rescate como tratamiento 
de la progresión. La supervivencia global (S0), así como la supervivencia tras la 
progresión (S1), resultó mayor en este subgrupo de pacientes. Otras variables 
relacionadas con una mayor supervivencia fueron la puntuación en la escala de 
Karnofsky (KPS), el grado de resección quirúrgica (GR) y el diagnóstico inicial de 
grado III de la OMS.  
 
Dentro del subgrupo de pacientes con cirugía de rescate la mediana de S0 
fue de 21,5 meses, mientras que la S1 se situó en 12,5 meses. Las variables 
relacionadas con una mayor supervivencia en este subgrupo fueron el GR2 
(Grado de resección en la cirugía de rescate), la CCFM (La Cirugía con control de 
la función motora) y el grado III de la OMS en la cirugía inicial.  
 
DISCUSIÓN 
         La publicación en 2005 del seminal trabajo de Stupp estandarizó el manejo 
de los gliomas de alto grado en el momento del diagnóstico fundamentalmente 
en relación con el tratamiento adyuvante. Con respecto al tratamiento quirúrgico 
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más radical posible siempre que la localización del tumor y su eventual relación 
con las áreas elocuentes lo permitan. De este modo, existen diversos trabajos 
que muestran el beneficio en la supervivencia de extirpaciones próximas a la 
totalidad y de la minimización del volumen tumoral residual. Los resultados de 
nuestro estudio se sitúan en esta línea. Del mismo modo, otras variables 
relacionadas con una mayor supervivencia en la literatura como la puntuación en 
el KPS, un menor grado en la escala de la OMS y la cirugía de rescate en el 
momento de la progresión, estuvieron relacionadas con una mayor supervivencia.  
 
          Respecto a la actuación en el momento de la progresión de los gliomas 
de alto grado, no existe en la actualidad un claro consenso. No obstante, diversos 
estudios han relacionado el empleo de la cirugía de rescate con una mayor 
supervivencia. Del mismo modo que sucede con la cirugía inicial, un mayor grado 
de extirpación en la cirugía de rescate ha sido relacionado con una mayor 
supervivencia. La frecuente afectación de regiones elocuentes hace que la cirugía 
con control de la función motora (CCFM) represente un potencial beneficio en la 
supervivencia de estos pacientes, en tanto en cuanto permite extirpaciones más 
amplias reduciendo la morbilidad. Del mismo modo, un menor grado en la escala 
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CONCLUSIONES 
En los pacientes con gliomas de alto grado la mayor puntuación en el KPS, 
el GR próximo a la totalidad, el grado III de la OMS y la cirugía de rescate en el 
momento de la progresión estuvieron asociados a una mayor supervivencia. 
Alrededor de una tercera parte de estos pacientes pueden ser candidatos a una 
cirugía de rescate en el momento de la progresión. Dentro de este subgrupo, el 
GR2 próximo a la totalidad, el empleo de CCFM y el grado III de la OMS asociaron 
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INTRODUCTION  
The treatment of patients with high-grade gliomas represents one of the 
most disappointing fields in the contemporary Neurosurgery. Despite the 
development of new therapeutic tools during the last few years, improvement in 
quality of life and survival has been limited. 
 
Currently there is a consensus about the management of newly diagnosed 
high-grade glioma. However, there is no agreement on how to proceed at the 
time of disease progression.  
 
 To determine the relevance of similar therapeutic efforts at the time of 
progression, to those employed at the time of initial diagnosis, as well as to 




The aim of the present work is to analyze the survival in the group of 
patients with high-grade gliomas treated consecutively at a single institution over 
ten years, as well as to establish the relevance of salvage surgery and associated 
factors at the time of progression.  
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In addition, the subgroup of patients with salvage surgery was analyzed 
in order to identify the impact of associated variables in survival.  
 
MATERIALS AND METHODS  
The patients with grade III and IV World Health Organization (WHO) 
gliomas diagnosed at Gregorio Marañón Hospital from January 2008 to December 
2017 were retrospectively analyzed. Clinical, radiological and pathological data 
were obtained from clinical history. 
 
Disease progression was defined according to RANO (Response 
assessment in neuro-oncology) criteria. Decision treatment at the time of 
progression was based on the recommendations of Neuro-oncology Committee.  
 
An initial analysis of the general group of patients with high-grade gliomas 
was performed and then the study focused on the subgroup of patients who 
underwent salvage surgery. Survival analysis was performed using Kaplan-Meier 
curves. The impact of each variable on survival was calculated using the log-rank 





                                                                          SUMMARY  
 
 13  
 
RESULTS  
Follow-up was completed in 233 patients with high-grade glioma (III or IV 
of the WHO classification). Mean age was 62,2 years. The median survival was 
15,4 months. Of the 133 patients (59.6%) that had undergone surgical resection 
at the time of diagnosis, 43 (32.3%) underwent salvage surgery at the time of 
progression. Overall survival (S0) as well as survival after progression (S1) were 
higher in this subgroup of patients. Other variables related to longer survival were 
the score of Karnofsky performance status (KPS), extent of surgical resection 
(GR) and initial diagnosis of WHO classification grade III.  
 
Within the subgroup of patients with salvage surgery, S0 was 21,5 months, 
while S1 was 12,5 months. The variables associated with a longer survival in this 
subgroup were GR2 (Extent of resection in salvage surgery), CCFM (Surgery with 
control of motor function) and WHO classification grade III. 
 
DISCUSSION  
The seminal work of Stupp, released in 2005, standardized the optimal 
management of high-grade gliomas at the time of diagnosis, mainly in relation to 
adjuvant treatment. With regard to surgical treatment at the time of initial 
diagnosis, the current agreement states that it has to be as radical as possible, 
only limited by the location of the tumor and its relationship to eloquent areas. 
In this way, there are several series which show the benefit of near-complete 
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resections and minimization of tumor residual volume. The results of our 
investigation agree with these statements. Other variables related to a greater 
survival are the score on the KPS (Karnofsky performance status), a lower WHO 
clasiffication grade and salvage surgery at the time of progression.  
 
With respect to the management of high-grade gliomas at the time of 
progression, a clear consensus does not exist. However, salvage surgery has 
been associated with a longer survival in several publications. In the same way 
as with the initial surgery, a higher extent of resection in the salvage surgery has 
been associated with increased survival. The frequent involvement of eloquent 
regions highlights the importance of CCFM. It represents a potential benefit in 
the survival of these patients, because it allows a greater extent of resection by 
reducing the morbidity. In the same way, a lower WHO classification grade is 
associated with a higher survival within this subgroup.  
 
CONCLUSIONS  
In patients with high-grade gliomas a highest KPS score, a near-total 
resection, grade III of WHO classification and salvage surgery at the time of 
progression were associated with longer survival. About one-third of these 
patients may be elegible for salvage surgery at the time of progression. Within 
this subgroup, a near-total resection, CCFM and WHO classification grade III were 
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1.1 CONCEPTO DE GLIOMA DE ALTO GRADO 
 
Dentro del concepto de glioma de alto grado se incluyen aquellos tumores 
originados a partir de células gliales con alta capacidad proliferativa e infiltrativa. 
Esto se traduce en la presencia de actividad mitótica y atipia nuclear en los 
gliomas grado III de la OMS o anaplásicos y la aparición, además de esto, de 
proliferación endotelial y/o necrosis en los gliomas grado IV o glioblastomas113, 
114. 
 
Estos tumores pueden aparecer de novo o bien originarse a partir de 
gliomas de bajo grado30-33, 121. La vigente clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) publicada en 2016, establece diferentes entidades diagnósticas 
mediante la integración de las ya conocidas características histopatológicas 
clásicas con patrones de expresión genética, de manera análoga a lo realizado 
años atrás con las neoplasias hematológicas114. La siguiente tabla (Tabla 1) 
muestra las diferencias entre los glioblastomas primarios y secundarios teniendo 
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Glioblastoma IDH salvaje 
 
Glioblastoma IDH mutado 
 
Sinónimo 
Glioblastoma primario, IDH 
salvaje 




No identificable; aparición de 
novo 
Astrocitoma difuso o 
anaplásico 




Media 62 años 
 







Supervivencia 9,9-15 meses 24-31 meses 
Localización Supratentorial Generalmente frontal 







Mutación p53 27% 81% 
Mutación ATRX Excepcional 71% 
Amplificación EGFR 35% Excepcional 
Mutación PTEN 24% Excepcional 
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Como podemos observar la nueva clasificación ha profundizado en el 
estudio de este grupo de neoplasias.  Se trata de comprender, de este modo, la 
diversidad de comportamientos biológicos y de respuestas al tratamiento de 




Los gliomas representan el 80% de los tumores cerebrales malignos. Su 
incidencia anual se sitúa entre 3,19 y 5 casos por cada 100.000 habitantes139, 140. 
Suceden con mayor frecuencia en hombres con una ratio de 1,5 casos por cada 
caso en mujeres y su incidencia aumenta con la edad hasta los 85 años189. La 
edad media en el momento del diagnóstico de glioblastoma varía entre los 53 y 
62 años, con picos de incidencia en los 65 y 74 años208, 209. Por su parte, el 
astrocitoma anaplásico tiene habitualmente como edad de presentación el 
intervalo entre los 40 y 47 años139, 140, 177. 
 
Si bien se ha demostrado la presencia de agregación familiar en los 
tumores cerebrales, resulta difícil establecer diferencias entre el papel de la 
exposición ambiental compartida y la herencia por sí misma. De este modo, los 
tumores cerebrales tienen lugar frecuentemente en familias sin un factor o 
enfermedad hereditaria conocida que predisponga a ello76. Así, en un estudio de 
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conocido208. No obstante, se ha observado mayor riesgo en el desarrollo de  
gliomas asociados a alteraciones en genes relacionados con la telomerasa, en 
concreto TERC, TERT y RTEL1197. Se ha descrito de este modo una relación entre 
la longitud de los telómeros y el riesgo de desarrollo de gliomas198. Queda por 
determinar si la longitud de los telómeros es la causa de los gliomas o si se trata, 
en cambio, de una consecuencia provocada por otras alteraciones genéticas 
presentes en estas células.  
 
La exposición a radiaciones ionizantes constituye un factor de riesgo para 
el desarrollo de gliomas, además de para tumores de la vaina nerviosa, adenomas 
hipofisarios y meningiomas. Buena parte de la evidencia a este respecto procede 
del desarrollo de neoplasias secundarias en pacientes que han recibido 
previamente radioterapia151. 
 
Respecto al empleo del teléfono móvil, en 2011 el Program of the 
International Agency for Research on Cancer (IARC), encargado de evaluar los 
agentes potenciales carcinogénicos, clasificó la radiofrecuencia como posible 
agente carcinogénico en humanos5. Esto significa que podría existir un riesgo 
derivado de esta exposición, pero son necesarios más estudios de cara a conocer 
los efectos a largo plazo. No obstante, estudios recientes han mostrado la 
ausencia de relación entre el empleo del teléfono móvil y el riesgo de desarrollar 
gliomas, apoyándose en el evidente aumento de esta exposición a lo largo del 
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1.3 COMPORTAMIENTO BIOLÓGICO 
 
 La transformación maligna de los gliomas se debe a la acumulación 
secuencial de mutaciones genéticas. Estas provocarán una falta de regulación de 
las vías de señalización mediadas por factores de crecimiento o bien darán lugar 
al fracaso en el control de los mecanismos reguladores del ciclo celular72, 133. 
 
El gliobastoma ha sido analizado de forma sistemática mediante “The 
Cancer Genome Atlas”  (TCGA)28. Esto ha servido para identificar alteraciones en 
tres vías moleculares:  
 
-Vía del Retinoblastoma: Alterada debido a delecciones en los inhibidores 
de quinasas dependientes de ciclina 2A y 2B (CDKN2A/CDKN2B), mutación en el 
Retinoblastoma 1 (Rb1) y amplificación del antígeno CD4 y CD6. 
-Señalización en la vía de p53: Alterada debido a la delección de CDKN2A, 
la mutación del propio p53 y/o la amplificación de los modificadores 
mitocondriales 1 y 4 (MDM1/MDM4). 
-Señalización del receptor de tirosin quinasa: Fosfatasa y homólogo de 
tensina, Neurofibromina 1 (NF-1), Fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K), mutación 
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Los glioblastomas se han dividido en cuatro grupos diferentes en función 
de las alteraciones en el perfil genético194:  
 
 -Subtipo clásico: En él se agrupan la mayoría de glioblastomas. Esta 
división se caracteriza por la presencia de la amplificación de EGFR y la delección 
focal de CDKN2A. 
 -Subtipo mesenquimal: Presenta similitud con el anterior, además 
de lo cual contiene la delección heterocigótica de NF-1. 
-Subtipo neural: Es el peor definido en parte debido a la 
contaminación de la muestra por tejido no cancerígeno19. 
-El subtipo proneural que muestra en grado variable la amplificación 
y mutación de PDGFR, así como de IDH1 o IDH219. 
 
Han sido identificadas células madre neurales en el sistema nervioso de 
los adultos con capacidad de autorrenovarse, proliferar y dar lugar a diferentes 
tipos celulares maduros154, 155, 158. Existe una creciente evidencia de que estos 
progenitores pueden dar origen a su vez a células madre tumorales. Así, debido 
a la presencia de mecanismos de escape de control de su proliferación, 
diferenciación programada y apoptosis, tendrían la capacidad de generar gliomas 
malignos. Estos progenitores pueden ser identificados mediante marcadores 
inmunohistoquímicos como el CD 133 (Prominina 1) y la Nestina11, 176. Se ha 
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funcionamiento27, de manera que estas células tienen la capacidad de producir 
VEGF promoviendo la angiogénesis en el microambiente del tumor7.  
 
La identificación de la mutación del gen de la Isocitrato deshidrogenasa 
(IDH), muy presente en los glioblastomas secundarios, ha adquirido especial 
relevancia en los últimos años. Estos tumores, morfológicamente indistinguibles 
de los glioblastomas con IDH no mutado, poseen diferencias biológicas y 
genéticas que pueden hacerles responder de manera diferente a los 
tratamientos72, 133. La mutación del gen IDH ha sido identificada en el 70% de 
los astrocitomas y oligodendrogliomas grado II y III, así como en glioblastomas 
originados a partir de estas lesiones.  
 
         Otro marcador de creciente importancia es el enzima Metilguanin-ADN 
metiltransferasa (MGMT). Este enzima tiene una función reparadora del ADN que 
contribuye a la resistencia de los tumores a agentes alquilantes como la 
Temozolomida (TMZ) o la Carmustina. Un trabajo mostró cómo aquellos 
pacientes con glioblastoma y metilación del promotor de la MGMT (45% del 
total), alcanzaron una supervivencia media de 21,7 meses y una supervivencia a 
los 2 años de un 46% al ser tratados con TMZ adyuvante. En cambio, en 
pacientes con glioblastoma que recibieron idéntico tratamiento pero no 
presentaban la metilación del promtor de la MGMT, la supervivencia media fue 
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Los glioblastomas secundarios representan un total del 10% de los 
glioblastomas frente al 90% de los glioblastomas primarios. Se diferencian de los 
primarios en que se originan a partir de gliomas de bajo grado y astrocitomas 
anaplásicos que progresan a glioblastomas transcurridos varios años. Presentan 
además aberraciones en los procesos de transcripción, número de copias de 
ADN72, 110, 133, sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFR), anomalías en las vías del p16, Rb y pérdida de la 
heterocigosidad del cromosoma 10q17, 117, 133, 190. Otra de las diferencias entre 
ambas entidades se encuentra en la edad de presentación. Los glioblastomas 
primarios aparecen generalmente en pacientes mayores de 50 años. Estos, a su 
vez, se caracterizan por la presencia de amplificación de la vía del EGFR y la 
pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 10p.  
 
           En general, la mayor parte de las mutaciones implicadas en la 
patogénesis del glioma de alto grado afectan a genes supresores de tumores 
como TP53 y PTEN relacionados con la regulación del ciclo celular. La mutación 
de TP53 ocurre con mayor frecuencia en glioblastomas secundarios, mientras 
que la de PTEN suele tener lugar en primarios117, 190. PTEN es un gen supresor 
que detiene la vía del PI3K, activada de forma anómala en el 40-50% de los 
glioblastomas 72, 190. La mutación de PTEN es excepcional en gliomas de bajo 
grado114. Su alteración va a determinar la progresión de los gliomas a través de 
la desregulación de la proliferación, la autorrenovación de las células madre 
tumorales y la facilitación de la angiogénesis, migración, invasión y regulación de 
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celular, la respuesta celular al daño en el ADN, la muerte celular, la diferenciación 
y la neovascularización17. La mutación de TP53 puede ser identificada en dos 
tercios de los gliomas de bajo grado que van a ser precursores de glioblastomas 
y su presencia va a ser similar en los astrocitomas anaplásicos y glioblastomas 
derivados de ellos133, 199. En cambio, menos de un 30% de los glioblastomas 
primarios poseen dicha mutación133.  
 
            Las alteraciones en las vías de señalización de EGFR y PDGFR van a estar 
muy presentes y van a desempeñar un papel importante en los glioblastomas114. 
La amplificación de la vía del EGFR va a tener lugar de forma casi exclusiva en el 
glioblastoma primario, estando presente en alrededor del 35% de estos tumores. 
En cuanto a la vía del PDGFR, se caracteriza por su capacidad para generar un 
bucle autocrino gracias al cual la alta expresión del ligando y receptor puede 
estimular la proliferación del tumor78, 100. La activación de ambas vías va a 
generar programas transcripcionales que permiten la supervivencia tumoral 
mediante la proliferación, invasión y angiogénesis. Estos factores de crecimiento 
a su vez actúan sobre la vía de la PI3K-Akt-mTOR ó vía de la Rapamicina, 
involucrada en la proliferación celular y en la inhibición de la apoptosis, así como 
en la vía del Ras-MAP-Quinasa (Ras-MAPK) que participa en la progresión del 
ciclo celular72. Estas vías van a permitir la desregulación del factor de crecimiento 
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 La gran agresividad de estas neoplasias viene dada por su alta capacidad 
infiltrativa del parénquima cerebral44. Esto va a condicionar la efectividad de la 
cirugía y de los demás tratamientos24, 25, 163, 164. Se ha demostrado en modelos 
de roedores en vitro y en vivo, que las células que componen estos tumores 
poseen gran capacidad de desplazamiento13, 14. Dicha capacidad está además 
incrementada al exponer estos tumores a factores de crecimiento como el 
epidérmico (EGF)42, 203. 
 
El estudio de tejidos procedentes de autopsias ha demostrado la capacidad 
de estas neoplasias para extenderse más allá del territorio de influencia de las 
arterias carótida ó vertebral. Además, su diseminación puede tener lugar por la 
circulación del líquido cefalorraquídeo. Sus células pueden extenderse en un 
margen mayor a los 2 centímetros de los teóricos límites mostrados por las 
pruebas de imagen25, 99. De hecho, incluso tras efectuar resecciones totales de 
estas lesiones, la existencia de células satélite recluidas a distancia va a facilitar 
la recidiva del tumor, bien en los márgenes de resección o bien a distancia160. La 
presencia de estas células satélite ha sido demostrada en biopsias cerebrales 
llevadas a cabo en regiones con aumento de la señal en la secuencia T2 de la 
Resonancia Magnética (RM), a distancia de la región tumoral más 
representativa99. Además de esto, el cultivo de células procedentes de biopsias 
realizadas más allá de las regiones con señal alterada en la RM ha demostrado 
su potencial para la transformación maligna, pese a contener elementos celulares 
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Esta gran capacidad infiltrativa va a permitir en muchos casos su extensión 
a áreas elocuentes dificultando de esta manera su extirpación29, 67. Por su parte, 
el índice de proliferación (MIB-1/ Ki-67) de estas neoplasias se encuentra 
habitualmente entre el 5-10% en los grado III y entre el 10 y el 20% en los 
glioblastomas, aunque en ambos casos dicha proporción puede variar en 
diferentes regiones del tumor51, 94, 98. 
 
Existe evidencia de que las alergias y otras reacciones inmunitarias 
proporcionan protección frente al desarrollo de glioblastomas. Se ha observado 
que la predisposición a experimentar reacciones alérgicas, incluido el asma, la 
fiebre del heno, los eccemas y las alergias alimentarias, pueden reducir el riesgo 
de desarrollar gliomas. Dicha reducción podría ser de hasta un 40%12, 120, 167, 205. 
Los mecanismos responsables de esta protección no han sido aún identificados, 
si bien se considera que un mayor grado de inmunovigilancia propio de aquellos 
con predisposición a desarrollar reacciones alérgicas y autoimunes, podría ser el 
responsable de esta protección60, 63. Los efectos antiinflamatorios de las 
Interleuquinas 4 y 13 (IL-4, IL-13) implicadas en los procesos alérgicos y de 
autoinmunidad podrían también jugar un papel importante en este mecanismo60, 
63. 
           El papel de la atopia y de la Ig E en relacion con el pronóstico del glioma 
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tumor y la inhibición de dicha respuesta debida a la secreción de factores por 
parte del propio tumor.  
 
           Ha sido demotrada la amplificación de la IL-6 en una parte importante de 
estos pacientes. Se piensa que esta citocina podría favorecer el desarrollo del 
glioblastoma, estando asociada su expresión a una menor supervivencia186. Otro 
aspecto relevante viene dado por la capacidad de las células tumorales para eludir 
la inmunovigilancia. En este sentido, la actividad de los linfocitos T, especialmente 
los linfocitos T reguladores encargados de la inmunotolerancia, puede tener un 
papel importante en el pronóstico de estos tumores68, 213.  
 
Se ha observado un menor riesgo de desarrollar gliomas de alto grado en 
pacientes con historia de infección por Virus Varicela Zoster (VVZ) o presencia de 
Inmunoglobulina G (Ig G) contra dicho agente208-210. Ello sería consecuencia de 
que la reacción inmunitaria específica frente a este virus reforzaría el grado de 
inmunovigilancia dentro del sistema nervioso central110. 
 
1.4 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 
 
En 2005 Stupp y cols describieron una supervivencia media de 14,6 meses 
en pacientes con glioblastomas tras llevar a cabo la extirpación quirúrgica, 
seguida de radioterapia y tratamiento con TMZ181. Esto ha dado lugar a que el 
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actualidad estandarizado, de tal modo que si la condición del paciente y la 
localización de la lesión lo permiten, debe buscarse la máxima resección posible 
con posterior radio-quimioterapia siguiendo el protocolo establecido en el trabajo 
de Stupp y cols181. 
 
 El tratamiento quirúrgico tiene cuatro objetivos principales: la obtención 
de tejido para el diagnóstico histológico, la reducción del efecto de masa, la 





Los gliomas malignos se definen por su carácter infiltrativo y gran 
capacidad invasiva, lo que hace que su extirpación no logre ser curativa45. De 
Figura 1. Fotografía de 
Walter E. Dandy (1886-
1946), considerado uno de 
los padres de la Neurocirugía 
moderna.  
Dandy, en su intento por 
alcanzar la curación de los 
gliomas de alto grado, llevó 
a cabo hemisferectomías 
completas del lado del tumor 
sin que  con ello lograra 
detener la enfermedad. 
(Imagen tomada de la web 
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hecho, Dandy (Figura 1) publicó hace casi un siglo la recidiva contralateral de 
gliomas incluso tras haber llevado a cabo la hemisferectomía completa del lado 
del tumor54. 
 
En la gran mayoría de tumores de órganos sólidos existe un beneficio en 
la supervivencia si se logra una resección prácticamente completa (RPC). Este 
beneficio es aun mayor si se consigue una resección con márgenes del tejido no 
infiltrado176, 190. Esto no ha resultado tan evidente en los gliomas malignos8, 26. 
Además, ello se ve dificultado por el carácter infiltrativo de estos tumores lo que 
con frecuencia les hace extenderse a áreas cerebrales elocuentes, en ocasiones 
de un modo silente, esto es, sin alterar la función cerebral47. Sin embargo, pese 
a la ausencia en el momento actual de evidencia clase I que apoye que el grado 
de resección de los gliomas malignos conlleve un aumento en la supervivencia29, 
89, 127, existe cada vez un mayor consenso a favor de llevar a cabo una extirpación 
lo más amplia posible, capaz de reducir al máximo el volumen tumoral residual30-
32, 75, 137, 138, 162 con el fin de obtener un beneficio en la supervivencia176, 190. Los 
gliomas malignos además recidivan frecuentemente cerca de los márgenes del 
tumor. Esto se debe a que la densidad de celúlas tumorales disminuye conforme 
nos alejamos de los márgenes de resección56. De este modo, cabría esperar que 
una resección extensa disminuyera la carga de células tumorales responsables 
de la recurrencia. Esta disminución de la carga tumoral, además de favorecer la 
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El paradigma de buscar un grado de resección lo más amplio posible está 
apoyado por diversas series de casos. En el trabajo de Galanis y cols74  se observó 
cómo los pacientes en los que se realizaba una resección tumoral alcanzaban 
mayor supervivencia que aquellos en los que solo se realizó biopsia. Posteriores 
trabajos como el de Brown y cols22 han demostrado cómo la resección total va a 
conferir un beneficio en la supervivencia y en la calidad de vida frente a 
resecciones parciales117. Esto mismo ha sido corroborado por Schneider y cols166 
que además emplearon la RM intraoperatoria para conocer el grado de resección. 
El trabajo de McGirt y cols122 comparó pacientes en los que se llevó a cabo la 
resección total, la resección casi-total y la resección subtotal, realizando un ajuste 
entre los grupos de pacientes con el fin de eliminar la influencia de otros factores 
(edad, KPS, cirugía de rescate y tratamiento adyuvante) que pudieran interferir 
en el resultado. De este modo, objetivó una mayor supervivencia en los casos en 
los que se lograba una resección total frente a una resección casi total. Esto tuvo 
lugar tanto en las resecciones iniciales como en las cirugías de rescate. Por tanto, 
los resultados del trabajo concluyeron que tanto la resección total como la 
resección casi total son variables que influyen de manera independiente en la 
supervivencia122. 
 
 Existen estudios que muestran la importancia del volumen residual 
tumoral tras la extirpación, de manera que establecen que este parámetro tendría 
un mayor impacto en la supervivencia que la cantidad de tumor extirpado75. Una 
menor carga tumoral va a favorecer la efectividad de la quimioterapia y 
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que ha de traducirse en un efecto beneficioso en la supervivencia71, 144. Se ha 
descrito también una disposición biológica favorable al tratamiento adyuvante en 
tumores proclives a ser extirpados por completo1.  
 
El manejo del glioma de alto grado en progresión una vez completada la 
primera línea de tratamiento, constituye un escenario en el que se dispone de 
menor consenso. Ello es debido en parte a la ausencia de estudios prospectivos 
dirigidos a evaluar la efectividad de las terapias de rescate. En cuanto a los 
estudios retrospectivos, nos hallamos ante el problema del sesgo de selección de 
los pacientes a la hora de valorar el efecto del tratamiento. La heterogeneidad 
en la definición de la recidiva o progresión de esta enfermedad constituye otro 
obstáculo importante a la hora de interpretar los resultados81. De cualquier modo, 
en la actualidad el tratamiento en el momento de la recidiva viene representado 
fundamentalmente por tres opciones: la cirugía de rescate, la terapia sistémica 
con quimioterapia o terapias biológicas y la reirradiación. El rescate quirúrgico se 
reserva típicamente para pacientes con KPS alto, ausencia de comorbilidad 
importante y localización anatómica favorable. Estas condiciones confieren de por 
sí una ventaja, representando un punto de partida favorable a la hora de obtener 
mejores resultados en estudios comparativos. Se estima que en torno a un 20-
30% de los pacientes con glioblastoma recurrente son candidatos a una cirugía 
de rescate1, 33-35. La extirpación máxima en el momento de la progresión puede 
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Otra alternativa es el empleo de regímenes quimioterápicos basados en 
nitrosoureas (Carmustina, Lomustina), dosis alternantes de TMZ o bien la terapia 
antiangiogénica con Bevacizumab201. Este último agente es capaz de aumentar 
el intervalo libre de progresión, además de disminuir la necesidad de corticoides, 
mejorando con ello la calidad de vida. Sin embargo, no ha demostrado un 
beneficio claro en la supervivencia global. Como inconveniente presenta además 
un aumento del riesgo de sufrir eventos trombóticos, isquémicos y hemorrágicos, 
además de suponer una contraindicación para ulteriores cirugías10, 185.  
 
En su trabajo, Park y cols141 elaboraron una escala destinada a identificar 
aquellos pacientes con una alta probabilidad de obtener un beneficio de la cirugía 
de rescate. De esta manera, establecieron que el KPS de 80 o mayor, el volumen 
tumoral de 50 cm3 o inferior y la presencia de tumor en un área no elocuente, 
estarían asociados con un mejor resultado. Basándose en esto, diferenciaron tres 
categorías pronósticas cuya supervivencia media tras la intervención fue 
respectivamente de 9.2, 6.3 y 1.9 meses. De este modo, el trabajo muestra cómo 
la cirugía de rescate puede desde ser completamente fútil a conferir un aumento 
considerable en la supervivencia141.  
 
Otros trabajos  han comparado pacientes que en el momento de la recidiva 
recibieron únicamente quimioterapia con otros en los que se llevó a cabo cirugía 
de rescate junto con quimioterapia. En estos casos, si bien el intervalo libre de 
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combinado (21 semanas frente a 14), no se apreciaron diferencias en la 
supervivencia global159.  
 
Resulta, por tanto, difícil obtener conclusiones rotundas de los resultados 
de la literatura acerca del valor de la cirugía de rescate para detener la progresión 
de esta enfermedad. No obstante, puede inferirse que existe un subgrupo de 
pacientes que sí podrían beneficiarse de este tratamiento. Dicho subgrupo estaría 
representado fundamentalmente por aquellos casos en los que la cirugía puede 
aliviar el efecto de masa y con ello mejorar la situación funcional. La cirugía de 
rescate puede además favorecer la efectividad de otros tratamientos 
adyuvantes88. En un estudio controlado con placebo se objetivó un beneficio en 
la supervivencia de 8 semanas en pacientes en los que además de la cirugía de 
rescate se emplearon implantes de Carmustina en el lecho quirúrgico. El empleo 
de polímeros biodegradables de Carmustina podría así mejorar la supervivencia 
en pacientes con gliomas recidivados de 23 a 31 semanas18, 208.  
 
Respecto al papel de la quimioterapia, en concreto la TMZ en el momento 
de la progresión, se considera que los glioblastomas podrían adquirir resistencia 
a dicho fármaco a través del enzima MGMT, lo que disminuiría su efectividad una 
vez tuviera lugar la progresión9, 92. No obstante, el empleo de TMZ con una pauta 
de dosificación alternante como tratamiento de la progresión de la enfermedad 
ha mostrado beneficio en varios trabajos43, 146, 204. Otros fármacos como la 
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En relación a la radioterapia, la progresión tumoral tras una primera línea 
de tratamiento constituye un condicionante importante de cara a implementarla, 
pues la reirradiación podría aumentar el edema y empeorar el efecto de masa. 
No obstante, han sido publicadas experiencias beneficiosas en relación con la 
Radiocirugía estereotáctica (SRS) en pacientes con glioblastomas en progresión. 
Los trabajos de Combs y cols49 y de Fogh y cols70, respectivamente, describieron 
una supervivencia media de 10 y 11 meses tras el tratamiento con SRS. 
 
1.4.1 Inmunoterapia 
 William B. Coley (Figura 2) es considerado el padre de la inmunoterapia. 
Sus experiencias datan de principios del siglo XX y consistieron en el empleo de 
Streptococcos inactivados para el tratamiento de sarcomas inoperables, dando 
lugar a la denominada toxina de Coley48. 
 
 En la actualidad existe una gran esperanza en la aplicación de la 
inmunoterapia para el tratamiento de los gliomas de alto grado69. Con este fin se 
han llevado a cabo trabajos orientados fundamentalmente al empleo de vacunas 
anticancerígenas y células efectoras o inhibidoras capaces de revertir la 
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 Tiempo atrás el paradigma de que el sistema nervioso central constituye 
una región inmunoprivilegiada, ha perjudicado el desarrollo de la inmunoterapia 
en los tumores cerebrales82. Si bien esta idea ha sido desterrada, ha podido 
comprobarse la capacidad del glioblastoma para generar inmunosupresión en su 
microambiente21. Trabajos posteriores han llevado a cabo avances en la 
identificación de factores segregados por el tumor capaces de suprimir la 
actividad de los linfocitos101. Estos factores son la IL-1, el TGF β2101, 119 así como 
otras moléculas involucradas en la inmunosupresión como la IL-10, capaz de 
afectar a la proliferación de los linfocitos T130, y la Prostaglandina E, que suprime 
la capacidad de estas células para provocar la lisis tumoral106. El óxido nítrico, 
por su parte, ha demostrado capacidad para provocar inmunodeficiencia en 
modelos animales portadores de gliomas83. La expresión del ligando Fas en 
células de gliomas reduce el número de células T infiltrativas en el microambiente 
de estos tumores, debido a su capacidad para inducir apoptosis6, 201. Por otro 
lado, los niveles elevados de Arginasa sérica I están relacionados con la 
degranulación de los neutrófilos y la inmunosupresión en pacientes con gliomas 
de alto grado. La vía de PTEN, gen supresor frecuentemente desactivado en 
pacientes con glioblastomas, se encuentra también involucrada en la 
inmunosupresión. De esta manera, la inactivación de PTEN incrementaría la 
expresión de PD-L1, el ligando de PD-1 (Programmed death 1)142. La alteración 
en la vía de PTEN sería así responsable de la capacidad del glioblastoma para 








 Existe además un componente yatrogénico en la inmunosupresión de 
estos pacientes. Uno de los más evidentes es el empleo de Dexametasona para 
el tratamiento del edema cerebral. Su mecanismo de inmunosupresión viene 
dado entre otros aspectos por provocar una disminución de los monocitos 
CD14+69. 
La función efectora de los linfocitos T se encuentra disminuida en el 
microambiente del glioblastoma91. Así, diferentes factores segregados por estos 
tumores van a aumentar la quimiotaxis y la proliferación de células T reguladoras, 
en lugar de células T convencionales, lo que explica la gran abundancia de estas 
células en el microambiente del glioma52. Esta infiltración de células T es 
ampliamente heterogénea, lo que sugiere gran redundancia y plasticidad en los 
mecanismos de inmunosupresión85.  Las células madre del glioblastoma van a 
producir además M-CSF, TGF-β1 y citocina inhibidora de macrófagos 1, que a su 
vez provocan la diferenciación de los macrófagos asociados a tumores (TAM) al 
fenotipo M2. Ello va a favorecer la producción de otras citocinas inhibitorias como 
Figura 2. William B. Coley (1862-1936) es considerado 
el padre de la inmunoterapia. La observación de la 
disminución de la carga tumoral en pacientes con 
infecciones bacterianas le llevó a idear el primer 
tratamiento de inmunoterapia a principios del siglo XX 
mediante la toxina de Coley (Coley WB. The treatment 
of malignant tumors by repeated inoculations of 
erysipelas: with a report of ten original cases. Am J Med 
Sci. 1893; 105: 487-511).  
(Imagen tomada de la web de la “American Association 
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IL-10 y TGF-β1, deteniendo la proliferación de las células T211. La conversión de 
los TAM al fenotipo M1 o la eliminación del fenotipo M2 representa un objetivo 
terapéutico futuro de la inmunoterapia. Por su parte, el transductor de señal y 
activador de la transcripción (STAT3), presente en las células del glioblastoma200 
es capaz de, una vez activado por la IL-10, inhibir la proliferación de los 
macrófagos132. Por otro lado, el bloqueo de la activación del STAT3 en el 
microambiente del glioma daría lugar al aumento de las citocinas 
inmunoestimuladoras IL-2, IL-4, IL-12 e IL-15 y a moléculas coestimuladoras 
como CD80 y CD86132. La inhibición de la fosforilación de STAT3 empleando la 
pequeña molécula WP1066, capaz de atravesar la barrera hematoencefálica, 
representa una esperanza en el tratamiento del glioblastoma104. 
 
El conjunto de aspectos anteriormente expuestos ha provocado que el 
impacto de la situación inmunológica en el pronóstico de esta enfermedad haya 
sido evaluado en múltiples trabajos. Uno de estos trabajos sugiere que la 
expresión de diversos genes condicionantes de la respuesta inmunitaria va a 
tener valor pronóstico en los gliomas de alto grado61. Así, se considera que la 
infiltración marcada de CD4, CD8 y microglía va a constituir un factor pronóstico 
positivo169. 
 
 La relación entre la cirugía resectiva y la respuesta inmune en esta 
enfermedad ha sido también analizada69. Algunos trabajos se han centrado en 
valorar cómo la resección total del glioblastoma puede afectar a la reacción 
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hacer que el grado de inmunosupresión generada de forma directa por el tumor 
se reduzca. Así, la actividad antitumoral del sistema inmune se vería facilitada, 
además de reducir la necesidad de corticoides, lo que evitaría su efecto 
deletéreo69. Esta idea ha provocado que algunos de los ensayos clínicos basados 
en la inmunoterapia hayan contemplado la resección completa como criterio de 
inclusión69. Conforme se ha avanzado en estos ensayos la obtención de muestra 
tumoral antes y después del tratamiento inmunoterápico se ha convertido en un 
requisito importante para comprender, por un lado, la función inmunitaria basal 
del paciente, así como aquella que es inducida por el tratamiento, de manera que 
sea posible analizar las diferencias entre ambas respuestas. En algunos casos, es 
preciso contar inicialmente con una muestra del tumor para generar la 
inmunoterapia dirigida contra los antígenos expresados por el mismo. Este es el 
caso de las vacunas de células dendríticas, una de las variantes más empleadas 
en los ensayos de inmunoterapia para gliomas de alto grado111. Otra estrategia 
dirigida a potenciar la respuesta inmune del glioblastoma está basada en la 
exposición de las células dendríticas a antígenos del Citomegalovirus (CMV). Esto 
se basa en la asociación entre CMV y glioblastoma descrita en varios estudios46, 
115, 124. Pese a los prometedores resultados de las vacunas de células dendríticas, 
existen inconvenientes en su empleo lo que dificulta su estandarización y 
comercialización. En primer lugar, han de ser extraídas de cada paciente, 
aisladas, estimuladas, expuestas al antígeno y posteriormente devueltas al 
paciente. Cada paso ha de ser monitorizado de manera rigurosa bajo un ambiente 
de máxima esterilidad, de manera que no todos los centros tienen la posibilidad 
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encuentra impedimentos logísticos evidentes. Estos inconvenientes han 
favorecido el desarrollo de tratamientos inmunoterápicos más factibles. Entre 
ellos se encuentran las vacunas peptídicas. La fabricación y distribución de estas 
vacunas es más asequible que las de células dendríticas, lo que además permite 
que puedan emplearse con mayor facilidad en estudios multicéntricos. Una de 
las dianas probadas para la fabricación de vacunas peptídicas es el EGFR. 
Mediante éste se activa una vía tirosin kinasa que favorece la proliferación 
tumoral. Al contrario de lo que sucede en el cerebro normal112 donde el EGFR se 
encuentra prácticamente ausente, se ha descrito una sobreexpresión del mismo 
en un 35% de los casos de glioblastoma38. La amplia presencia del EGFR en otros 
tipos celulares normales podría aumentar el riesgo de eventos autoinmunes125, si 
bien el bloqueo sistémico de este receptor no se ha acompañado por el momento 
de una toxicidad significativa129. Se ha descrito la presencia de una variante del 
EGFR, la llamada clase III del EGFR (EGFRvIII) específica de los tumores y 
presente en más de un 30% de los glioblastomas86. 
 
El tratamiento con quimio y radioterapia estándar provoca una importante 
disminución de las células CD4 circulantes. Se ha demostrado además cómo la 
disminución de estas células se asocia a un peor pronóstico77. El predominio de 
células T reguladoras durante este período de linfopenia puede ser modulado123. 
De esta manera, el empleo de Daclizumab, un anticuerpo contra el receptor α de 
la IL-2 puede conseguir aumentar el ratio de células T efectoras frente a células 
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basado en TMZ161. Esta estrategia puede tener un efecto sinérgico en 
combinación con las vacunas peptídicas.  
 
Otra de las alternativas de la inmunoterapia viene dada por la posibilidad 
de emplear células efectoras. Ello sería posible gracias al receptor de antígeno 
quimérico (CAR) presente en las células T. Esta variante de inmunoterapia ha 
sido utilizada con cierto éxito en otros tumores como el carcinoma renal109, el 
linfoma187, la leucemia20 y el neuroblastoma152. De este modo, las células T 
terapéuticas pueden ser generadas ex vivo para conferirles el grado de tolerancia 
necesario, siendo redirigidas frente a antígenos asociados al tumor y a 
continuación administradas al enfermo. Los pacientes, por tanto, recibirían 
linfocitos T autólogos orientados a llevar a cabo una respuesta frente a antígenos 
tumorales específicos69. 
 
La vía de la Cytotoxic T-lymphocyte–associated protein 4 (CTLA-4) 
constituye otra vía de inmunosupresión que puede encontrarse sobreexpresada 
en el microambiente del glioblastoma.  Uno de los hitos de la inmunoterapia en 
los últimos años ha sido la introducción del Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal 
capaz de bloquear la función CTLA-4. Esta molécula aprobada por la Food and 
Drug Administration (FDA) en 201090, ha obtenido buenos resultados en el 
melanoma metastásico. Otro anticuerpo monoclonal, el Nivolumab, capaz de 
bloquear el PD-1 ha demostrado también una actividad antitumoral importante 
en pacientes con melanoma avanzado previamente expuestos a otras líneas de 
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pacientes con melanoma mostrando una tasa objetiva de respuesta del 47%, 
incluyendo grandes respuestas radiológicas en melanomas metastásicos a nivel 




Incluso con un tratamiento óptimo, la mediana de supervivencia es menor 
de 2 años en pacientes con glioblastomas y de 2 a 5 años en pacientes con 
astrocitomas anaplásicos108. Así, pese a llevar a cabo un tratamiento adecuado, 
la recurrencia es la norma, de manera que lo esperable es que el paciente fallezca 
debido a esta enfermedad148. Existe, no obstante, cierta heterogeneidad en la 
supervivencia individual contando con algunos supervivientes a largo plazo57. 
 
Los siguientes factores asocian un pronóstico favorable en los gliomas de 
alto grado95, 108, 116: 
-IDH mutado.  
-Menor edad. 
- KPS alto. 
-Mayor grado de resección (resección completa). 
-Menor volumen de enfermedad residual. 
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-Menor grado de necrosis tumoral. 
-Menor grado de realce de contraste en estudios de imagen. 
-Localización de la lesión favorable (no localizado en ganglios basales, tálamo o 
mesencéfalo; ausencia de infiltración del cuerpo calloso). 
-Apoyo familiar consistente y estado civil casado39. 
 
Además de los previamente mencionados, se han llevado a cabo grandes 
esfuerzos por identificar factores pronósticos moleculares. El marcador pronóstico 
favorable más reconocido es la mutación de IDH1 o IDH2, presente en 
aproximadamente un 80% de glioblastomas secundarios193, 212. La metilación del 
promotor de la MGMT constituye también un factor pronóstico favorable para el 
glioblastoma, sobre todo de cara a la respuesta a agentes alquilantes como la 
TMZ41, 66, 84. Este enzima está encargada de la reparación del ADN, de manera 
que es capaz de proteger la cadena de ADN de la acción de agentes alquilantes 
como la TMZ, Lomustina y Carmustina. El silenciamiento mediante la metilación 
del promotor de este enzima confiere una mayor sensibilidad de los gliomas al 
tratamiento con alquilantes, lo que conlleva un aumento en la respuesta al 
tratamiento con una mayor supervivencia84.  
 
El pronóstico de la enfermedad sigue siendo sombrío. La supervivencia a 
los 2 años ha pasado de un 28,6% en 1975 a un 38,2% en 2004140. Este 
incremento en la supervivencia ha sido atribuido en parte a los avances en el 
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agente contribuiría a un aumento medio en la supervivencia de 2,5 meses181. No 
obstante, parte de esta prolongación de la supervivencia se ha relacionado con 
la detección precoz de la enfermedad, gracias a la mayor difusión de las pruebas 
de radiodiagnóstico.  
 
Además del pronóstico desfavorable, la evolución de la enfermedad se va 
a acompañar de un deterioro progresivo en la calidad de vida. Esto puede verse 
precipitado por la yatrogenia, así como por los síndromes concomitantes como el 
edema cerebral, las disfunciones neurológica y psiquiátrica. La atención de estos 
aspectos representa un elemento central en el manejo de estos pacientes, de 
modo que la preservación de la calidad de vida, autonomía y función cognitiva 













           
 
 








2.1 JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
 El papel de la Neurocirugía en el tratamiento de los gliomas de alto grado 
resulta incuestionable. El comportamiento biológico de estos tumores hace que, 
con independencia del tratamiento empleado, tenga lugar la progresión de la 
enfermedad por lo general en menos de un año. Pretendemos, pues, conocer si 
la cirugía de rescate representa un beneficio para estos pacientes en términos de 




 Los gliomas de alto grado van a progresar independientemente de la 
radicalidad del tratamiento empleado. Existen casos en los que se puede plantear 
una nueva extirpación tumoral con el fin de reducir la carga tumoral. 
 
 La hipótesis de nuestro trabajo es que la cirugía de rescate como 
tratamiento de los gliomas de alto grado en progresión, proporciona un aumento 








2.3 OBJETIVO PRINCIPAL 
 
 El objetivo principal de nuestro trabajo es analizar la supervivencia de los 
pacientes con gliomas de alto grado en los que tuvo lugar la cirugía de rescate 
en el momento de la progresión, comparando dicha supervivencia con la de 
aquellos pacientes no reintervenidos. 
 
2.4 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
1. Describir las características demográficas, clínicas y el manejo terapéutico de 
una cohorte de pacientes con gliomas de alto grado tratados en una única 
institución a lo largo de diez años. 
 
2. Analizar la supervivencia global de dicha cohorte y las variables relacionadas 
con la misma. 
 
 
3. Establecer las variables asociadas con la indicación de cirugía de rescate. 
 
4. Analizar el subgrupo de pacientes en los que tuvo lugar la cirugía de rescate 








5. Analizar la relación entre el GR y las herramientas empleadas para optimizarlo: 
la cirugía con paciente despierto (CPDESP), la cirugía con control de la función 
motora (CCFM) y la cirugía guiada con Ácido 5 – Aminolevulínico (5-ALA).  
 
6. Analizar la repercusión de la mutación del IDH dentro del subgrupo de 


















3. MATERIAL Y METODOS  
 




3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se llevó a cabo el estudio de una cohorte retrospectiva. 
3.1.1 Período estudiado: 
          Los pacientes incluidos fueron diagnosticados en el período de diez años 
comprendido entre Enero de 2008 y Diciembre de 2017. 
3.1.2 Criterios de inclusión y exclusión 
          El grupo general estuvo conformado por pacientes con los siguientes 
criterios: 
-Edad mayor de 18 años. 
-Diagnóstico de tumor glial de alto grado de características astrocíticas en 
localización supratentorial.  
-Fueron excluidos los pacientes con diagnóstico anatomopatológico de 
oligodendroglioma, oligoastrocitoma, ganglioglioma y ependimoma anaplásicos, 
así como pacientes con diagnóstico de astroblastoma, glioma cordoide del III 
ventrículo y glioma angiocéntrico. 
Dentro del grupo general se llevó a cabo un análisis con mayor 
profundidad en el subgrupo de pacientes que además de las ya señaladas reunían 
las siguientes características: 
-Cirugía de resección tumoral como tratamiento inicial. 
 




-Confirmación anatomopatológica del diagnóstico de tumor de estirpe glial grado 
III o IV de la OMS. 
-Identificación de la progresión de la enfermedad  una vez transcurrido un tiempo 
igual o mayor a los 6 meses tras el diagnóstico. 
-Cirugía de resección tumoral como tratamiento de la progresión de la 
enfermedad. 
 
La referencia de los pacientes se obtuvo del archivo del Comité de 
Neurooncología del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Dicho 
archivo está integrado dentro del Registro de Tumores de la Comunidad de 
Madrid.  
3.1.3 Muestreo: 
          Se efectuó un muestreo consecutivo no probabilístico. Los pacientes 
fueron incluidos en el estudio según orden de intervención. 
 
3.2  DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS 
 
-Edad en años y categorizada en: menor de 50 años y mayor o igual de 50 años. 
-Sexo. 
-Fecha de diagnóstico. 
-KPS inicial. 
 





-Número de intervenciones. 
-KPS en el momento de cada reintervención. 
-Supervivencia (meses). 
-Causa del fallecimiento. 
3.2.1 Datos radiológicos:  
           Se obtuvieron de las imágenes e informes radiológicos los siguientes 
datos: 
-Presencia de tumor en región elocuente, considerando como tal la extensión del 
tumor a regiones cuya manipulación quirúrgica conlleva una alta probabilidad de 
aparición de déficit neurológico a nivel motor o del lenguaje a considerar: 
-Extensión a la región tálamo-capsular. 
-Extensión a nivel de la corona radiata y/o centro semioval. 
-Localización próxima al lóbulo central o al área motora suplementaria. 
-Localización en áreas clásicas del lenguaje (opérculo frontal del hemisferio 
dominante, circunvolución supramarginal) a nivel del lóbulo temporal 
dominante o en la transición entre dichas zonas.  
       La elocuencia fue definida por la localización radiológica en las zonas 
señaladas y confirmada por la CCFM y/o CPDESP. 
 
 





En la totalidad de los casos la resección fue asistida con Neuronavegación 
empleando para ello la secuencia T1 con contraste intravenoso de la RM con 
cortes de 1mm. Fue utilizado el sistema de navegación optoelectrónico Curve 




El grado de resección efectuado en la cirugía inicial (GR1) y siguientes 
(GR2 y sucesivas) se expresó mediante el cálculo volumétrico comparativo en las 
secuencias T1 con contraste intravenoso con cortes de 1 mm de grosor obtenidos 
en la RM inicial y postoperatoria en las primeras 72 horas. Para ello se siguió el 
Figura 3. Sistema de Neuronavegación  optoelectrónico Curve (BrainLAB AG, Feldkirchen, 
Alemania). (Imagen tomada de la web https://www.brainlab.com).  
 




esquema propuesto por Bloch y cols en el que se diferencian las siguientes 
categorías16: 
-Resección subtotal (RST): Extirpación menor o igual al 95% del volumen de la 
región hipercaptante en la secuencia T1 con contraste.  
- Resección prácticamente completa (RPC): Correspondiente a la extirpación 
mayor del 95% del volumen de la región hipercaptante en la secuencia T1 con 
contraste (Figura 4). 
 
Figura 4. Imágenes de RM 
en la secuencia T1 con 
contraste endovenoso (A, B) 
que muestran una 
voluminosa tumoración 
situada en el lóbulo temporal 
derecho correspondiente a 
un gliobastoma. Se practicó 
una lobectomía temporal 
como muestra la imagen C en 
la cual pueden diferenciarse 
el borde libre del tentorio (1), 
el III par craneal derecho (2), 
la arteria comunicante 
posterior derecha (3), el IV 
par craneal derecho (4) junto 
a una vena cortical que drena 
en el tentorio (5). Las 
imágenes D y E muestran 
respectivamente los cortes 








-El grado de resección en las cirugías siguientes (GR2 y sucesivas) se basó en los 
mismos criterios diferenciando así entre RST y RPC. 
En los tumores que invadían regiones elocuentes la extirpación fue asistida 
con mapeo cerebral directo y/o monitorización neurofisiológica intraoperatoria 
(MNIO) en las lesiones en las que existía riesgo de afectación de la vía piramidal. 
En pacientes con la lesión próxima a un área del lenguaje se llevó a cabo CPDESP.  
El mapeo del lenguaje fue realizado siguiendo la técnica clásica de Penfield y 
Boldrey145. Para ello se empleó un electrodo bipolar de Ojemann con electrodos 
de 1 mm separados por 5 mm (Figura 5). La estimulación se llevó a cabo 
mediante pulsos de ondas de 1 milisegundo a 60 Hz con una amplitud inicial de 
2mA y una duración máxima de 4 segundos. La amplitud fue aumentando 
progresivamente 0.5 mA hasta obtener el umbral de estimulación determinado 
por la aparición de un bloqueo del lenguaje65. Una vez obtenido el umbral de 
estimulación se llevó a cabo el mapeo del lenguaje (Figura 6). 
 
Figura 5. La imagen A muestra un estimulador cortical de Ojemman. En 
la imagen B se muestra la estimulación subcortical siguiendo la técnica de 
Penfield en el transcurso de la extirpación de un glioma localizado en la 
proximidad del lóbulo central.  
 




 Durante la extirpación del tumor se prosiguió con el mapeo subcortical 
empleando los mismos parámetros de estimulación. Los límites de resección 
vinieron dados por la detección de funcionalidad.  Se contó con la presencia de 
un Médico Rehabilitador-Foniatra que monitorizó el lenguaje mediante el Test de 
Boston y la exploración del lenguaje espontáneo. Se identificaron los casos en 
que tuvo lugar la CPDESP tanto en la intervención incial (CPDESP1) como en las 
siguientes (CPDESP2 y sucesivas).  
  
Figura 6. Imágenes de RM 
en la secuencia T1 con 
contraste (A y B) que 
muestran una tumoración 
correspondiente a 
glioblastoma situada en la 
región opercular izquierda. 
Se empleó cirugía con 
mapeo cerebral 
intraoperatorio en paciente 
despierto (C).  La RM 
postoperatoria con (D) y sin 
contraste endovenoso (E) 
muestran cambios 
postquirúrgicos con restos 
hemáticos en ausencia de 
tumoración residual, todo 
ello sin que tuviera lugar un 
empeoramiento en el 
lenguaje. 
 




En tumores próximos a la vía piramidal se llevó a cabo CCFM con el 
paciente dormido, mediante mapeo cerebral directo con la técnica de Penfield o 
bien empleando MNIO, en cuyo caso fue acompañado de estimulación eléctrica 
transcraneal. Para la estimulación eléctrica transcraneal se emplearon agujas 
espirales colocadas en el cuero cabelludo en la proyección del córtex motor 
siguendo el sistema electroencefalográfico internacional de 10-20 electrodos184. 
En estos casos se empleó la técnica “Short Train Stimulation” (STS) consistente 
en estímulos de 3 a 5 pulsos, cada uno de ellos de 500 milisegundos de duración 
con un intervalo de 4 milisegundos de separación e intensidades a partir de 150 
mA para estimulación transcraneal y 15 mA para la estimulación cortical directa. 
Los potenciales evocados motores fueron recogidos bilateralmente mediante la 
colocación de agujas subdérmicas localizadas en los músculos de interés, lo que 
permitió monitorizar de forma continua la integridad del tracto corticoespinal 




En aquellos casos en los que el tumor se encontraba próximo a la región 
rolándica, se colocó una tira de electrodos que permitió la localización exacta del 
Figura 7. La imagen 
A muestra la 
colocación en el cuero 
cabelludo de los 
electrodos para la 
estimulación eléctrica 
transcraneal. La 
imagen B muestra el 
registro continuo por 
parte del equipo de 









surco central mediante el registro de la inversión de fase de la onda N20-P20. La 
tira de electrodos corticales permitió además la estimulación cortical directa para 
el registro continuo de potenciales evocados motores. El mapeo motor en estos 
casos, a diferencia de la técnica de Penfield, se llevó a cabo con un electrodo de 
mano monopolar. Se comenzó a estimular con una intensidad de 15 mA. Se 
prosiguió con la monitorización durante la extirpación tumoral de modo que se 
consideró la aparición de respuesta en los potenciales evocados motores con 5mA 
como umbral de seguridad para detener la extirpación, asumiendo la correlación 
entre distancia de la zona estimulada e intensidad de 1mm = 1 mA. De esta 
forma, se trató de detener la extirpación con un margen de seguridad de 5 mm 




Figura 8. La imagen A muestra la tira de electrodos empleada para la localización exacta 
del surco central mediante la inversión de fase de la onda N20-P20. La imagen B muestra 
las marcas correspondientes a las regiones anatómicas identificadas mediante el mapeo 
cerebral siendo “A” el antebrazo, “B” el brazo, “M” la mano y “P” la pierna. 
 




Se emplearon idénticos parámetros para la estimulación cortical y 
subcortical. El registro de potenciales evocados en el caso de la MNIO y/o la 
aparición de contracción muscular con la técnica de Penfield, avisaron de la 






Figura 9. Imágenes de RM en la 
secuencia T1 axial con contraste (A) y 
T2 coronal (B) que muestran una 
tumoración correspondiente a 
glioblastoma situado a nivel parietal 
izquierdo en el margen posterior del 
lóbulo central. Se empleó cirugía con 
mapeo cerebral intraoperatorio para la 
identificación del córtex motor (C) 
gracias a lo cual se logró una 
extirpación completa como muestra la 
secuencia T1 de la RM postoperatoria 
con (D) y sin contraste endovenoso 








Se identificaron los casos en los que la cirugía estuvo guiada con 
fluorescencia oncológica 5-ALA. Este procedimiento se sirve del 5-ALA, un 
precursor de la protoporfirina IX que a su vez es precursora de la hemoglobina178, 
179, 180. La protoporfirina IX posee la capacidad de emitir fluorescencia. Su síntesis 
se encuentra acelerada en las células tumorales y epiteliales. Ello hace que al 
administrar por vía oral 5-ALA en una cantidad de 20mg/kg en 50 ml de agua 3 
horas previo a la inducción anestésica, las células tumorales del glioma de alto 
grado acumulen protoporfirina IX que al ser expuesta a luz azul-violeta (400-410 
nm de longitud de onda) emite fluorescencia roja (635-704 nm de longitud de 
onda) detectable mediante un microscopio quirúrgico adecuadamente equipado 
(Figura 10). Las células no tumorales, en cambio, no poseen la capacidad de 
fluorecer por lo que permanecen oscuras178, 179, 180. El modelo de microscopio 




Se extremaron las precauciones para evitar efectos adversos de 
fotosensibilidad durante las 24 primeras horas tras la administración de este 
fármaco mediante la protección ocular y de la piel, empleando para ello antifaz y 
Figura 10. Imagen quirúrgica 
en la que se aprecia la 
fluorescencia del tejido tumoral 
tras la administración de 5-ALA 








evitando la exposición directa del paciente a la luz durante dicho período. No se 
administró 5-ALA en pacientes con porfiria, hipersensibilidad a porfirinas, 
insuficiencia renal o hepática, embarazo, lactancia o que presentaran otros 
tumores.  
 
3.2.3 Tratamiento adyuvante 
El tratamiento adyuvante se basó en el protocolo descrito en el trabajo de 
Stupp del año 2005, consistente en la administración de 60 Gy de RT en 30 
sesiones de 2 Gy cada una, repartidas durante 6 semanas a razón de 5 sesiones 
semanales y acompañada de TMZ concomitante 7 días a la semana desde el 
primer al último día de la RT. Esto fue seguido por 6 ciclos de TMZ, en cada uno 
de los cuales se administró el fármaco durante 5 días consecutivos intercalando 
2 días de descanso hasta alcanzar los 28 días por ciclo181. 
 
3.3  ANÁLISIS ANATOMOPATOLÓGICO 
 
Se empleó la clasificación de la OMS de 2007 para la totalidad del grupo 
de pacientes incluidos en el estudio113. De este modo, se diferenció entre el grado 
III y IV de la OMS. 
 
 




Se reclasificó a los pacientes del subgrupo de cirugía de rescate siguiendo 
los criterios de la clasificación de la OMS de 2016114. Así, dentro de este subgrupo 
se diferenciaron:  
-El grado de la OMS del tumor en el momento del diagnóstico. 
-El grado de la OMS en el momento de la cirugía de rescate. 
-El estado del IDH. Los enzimas IDH1 e IDH2 son oxidorreductasas dependientes 
de NADP* (forma oxidada de la Nicotín adenín dinucleótido fosfatasa) que 
catalizan la formación de isocitrato a alfa-cetoglutarato. La IDH1 se encuentra en 
el citoplasma y los peroxisomas mientras que la IDH2 se alberga en la 
mitocondria96, 103, 110. Para la determinación del estado salvaje o mutado de este 
enzima se empleó de manera sistemática la técnica inmunohistoquímica. En caso 
de que con esta técnica la mutación del IDH resultara negativa se llevó a cabo la 
secuenciación del ADN en los tumores grado III, así como en los pacientes con 
sospecha de glioblastoma secundario, fundamentalmente aquellos menores de 
50 años.  
 
3.4  SEGUIMIENTO CLÍNICO 
 
El seguimiento de los pacientes se llevó a cabo por parte de los 
departamentos tratantes, esto es, Neurocirugía, Oncología Médica y Oncología 
Radioterápica. El período de seguimiento se prolongó hasta el 31 de Diciembre 
de 2018. Dicho seguimiento estuvo vertebrado en los controles de imagen con 
 




RM cada 3 meses y en la evaluación clínica de los pacientes en las 
correspondientes Consultas Externas. 
3.4.1 ILP: 
El ILP comprendió desde el inicio del tratamiento hasta la documentación 
de una progresión siguiendo los criterios RANO (Response assessment in neuro-
oncology criteria) (Tabla 2) 202. Ello pudo objetivarse en la RM de control rutinaria 
o bien en un estudio de imagen motivado por un empeoramiento neurológico.  
El diagnóstico de progresión requiere cumplir una de las siguientes condiciones:  
1.-Aumento ≥25%, comparando con la RM basal o aquella RM en la que se haya objetivado 
un menor tamaño del tumor, de la suma de productos de los diámetros perpendiculares de 
las lesiones que captan contraste. El paciente toma una dosis de esteroides igual o superior 
a la que tomaba al realizar la RM basal.  
2.-Aumento significativo de las lesiones no captantes en T2/FLAIR no atribuible a 
comorbilidad (isquemia, RT, infección...) con dosis de esteroides iguales o superiores a los 
de la RM basal.  
3.-Aparición de alguna lesión nueva.  
4.-Deterioro clínico no atribuible a otras causas que no sea directamente el tumor o cambios 
en la dosis de esteroides.  
5.-Aumento del número o tamaño de las lesiones no medibles.  
6.-Fallecimiento o deterioro clínico severo. 
 
TABLA 2. Criterios RANO (Response Assessment in Neuro-oncology 
Criteria) de progresión de la enfermedad neurooncológica202 
 




3.4.2 Decisión de tratamiento de la progresión: 
La cirugía de rescate se consideró en aquellos pacientes con una 
progresión radiológica o bien un empeoramiento clínico consistente en la 
aparición de déficit neurológico focal, deterioro de conciencia, síntomas de 
aumento de presión intracraneal o aumento en la frecuencia de crisis epilépticas.  
La indicación de cirugía resectiva en el momento de la progresión se llevó a cabo 
de forma individualizada y fue consensuada en el Comité de Neurooncología.  
        La indicación de la misma se basó en los siguientes criterios: 
-KPS >70. 
-Progresión de la enfermedad en un período mayor a 6 meses tras el diagnóstico. 
-Administración del tratamiento adyuvante. 
-Localización del tumor favorable que permitiera al menos una RST sin que de 
ello fuese esperable un déficit neurológico incapacitante.  
 
3.4.3 Comité de Neurooncología: 
El Comité de Neurooncología estuvo compuesto por facultativos implicados 
en el tratamiento de la enfermedad: Neurocirujanos, Oncólogos Médicos y 
Radioterapeutas, así como especialistas en Radiodiagnóstico y Anatomía 
Patológica. Por último, se sirvió de personal administrativo encargado de registrar 
cada caso tratado y dejar constancia de la decisión tomada. De este modo, cada 
paciente fue discutido de forma individualizada. El objetivo es, basándose en el 
 




rigor científico y en la situación particular de cada enfermo, alcanzar una decisión 
de tratamiento consensuada. 
 
3.5  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
3.5.1 Estadística descriptiva  
Para identificar la tendencia central y la dispersión de las variables 
cuantitativas fueron empleadas la media aritmética con la desviación estándar o 
bien la mediana con el rango, en función de que se asumiera o no el supuesto 
de la normalidad determinado mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff (K-S). 
Para las variables categóricas se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas 
porcentuales.  
 
Como representaciones gráficas fueron empleados los diagramas de 
barras o de sectores para variables categóricas y los diagramas de barras o de 
cajas para las variables cuantitativas en función de que se cumpliese o no el 
supuesto de normalidad (K-S). 
 
3.5.2 Análisis bivariante  
Para el análisis de la asociación entre variables categóricas se empleó la 
prueba χ2 de Pearson y el test exacto de Fisher.  
 
 




La relación entre una variable independiente dicotómica y otra variable 
dependiente cuantitativa de distribución normal (K-S) se analizó mediante la 
prueba t de Student para muestras independientes, valorándose el efecto 
mediante la diferencia de medias y su precisión mediante el intervalo de 
confianza del 95%. En caso de que la variable dependiente no admitiera el 
supuesto de la normalidad (K-S) fue utilizado el test U de Mann-Whitney, siendo 
la medida del efecto la diferencia de las medianas. 
 
3.5.3 Análisis de supervivencia 
El análisis de supervivencia se llevó a cabo mediante la curva de Kaplan-
Meier. Se realizó un análisis de supervivencia global (S0) en el grupo compuesto 
por la totalidad de pacientes, así como en el subgrupo de pacientes con cirugía 
de rescate. Del mismo modo, se empleó este método para el análisis de 
supervivencia tras la progresión (S1) en ambos grupos.  
 
El impacto de cada una de las variables en la supervivencia se estimó 
mediante la prueba log rank.  Con ello fue calculado el efecto de cada variable 
con su correspondiente OR (Odds ratio o razón de riesgo) con un intervalo de 
confianza del 95%. Se consideró como grado de significación estadística un valor 
de p < 0,05. 
 
 




Se efectuó posteriormente el análisis multivariante mediante la regresión 
de Cox. Fueron introducidas en el análisis multivariante aquellas variables que 
contaban con un valor de p ≤ 0,10 en las curvas de supervivencia.  De este modo, 
se calculó el efecto de cada variable en la supervivencia mediante el Riesgo 
relativo (RR) con un intervalo de confianza del 95%.  
 
El análisis estadístico se efectuó con el programa informático SPSS® en 
































4.1 Análisis de la cohorte de 






4.1.1  ANÁLISIS ESTADÍSTICO DESCRIPTIVO 
 
4.1.1.1 Muestra a estudio 
 
Durante el período comprendido entre el 1 de Enero de 2008 y el 31 de 
Diciembre de 2017 fueron atendidos en el Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón un total de 328 pacientes que cumplían los criterios de inclusión. Fue 
posible completar el seguimiento en 223 pacientes (68%) siendo la duración 
media del mismo de 14,3+/-10,9 meses.   
 
4.1.1.2 Variables epidemiológicas y preoperatorias 
Edad 
La edad media de los pacientes se situó en 62,2+/-13,9 años. La mediana 
resultó de 61 años (20-87). La agrupación etaria siguió una distribución normal 
(Z de KS=0,931; p=0,301) (Figura 11). En total 41 (18,4%) pacientes fueron 
menores de 50 años.  
 






Del total de 328 pacientes, 185 fueron varones (56,4%) y 143 mujeres 
(43,6%) (Figura 12). 
 
Figura 12. Distribución por sexos  
 KPS 
El KPS inicial fue de 100 en 90 pacientes (40,3%), 90 en 49 pacientes 
(22%), 80 en 72 de los participantes (32,3%), 70 en 7 casos (3,1%) y de 60 o 
menor en 5 casos (2,2%). Este reparto no cumplió el supuesto de normalidad (Z 
de K-S=4,356; p<0,001). 
 
Localización del tumor 
El tumor se localizaba en una región cerebral no elocuente en 150 casos 







Figura 13. Distribución según la localización de la lesión. 
 
Tratamiento 
En 133 casos (59,6%) se llevó a cabo una cirugía con finalidad resectiva 
en el momento del diagnóstico, en 70 (31,4%) se realizó una cirugía con finalidad 
diagnóstica (biopsia excisional o bien guiada con navegación o estereotaxia) y en 







Figura 14. Distribución según la decisión de tratamiento.  
 
En cuanto al GR1 fue posible una RPC en 89 casos (66,9%) mientras que 
en 44 casos (33,1%) tuvo lugar una RST (Figura 15). 
  
Figura 15. Distribución según el GR1.  



















El grado histológico de la OMS fue III en 38 pacientes (18,7%) y IV en 
165 casos (81,3%) (Figura 16). 
Grado Inicial 
 
Figura 16. Distribución según el grado histológico de la OMS.  
Progresión de la enfermedad 
La mediana del ILP se situó en 10,9 meses (1,0-34,8). En el momento de 
la progresión tras una primera línea de tratamiento, en 43 de los 133 pacientes 
(32,3%) en los que había tenido lugar una cirugía resectiva inicial, se llevó a cabo 
una cirugía de rescate con el fin de reducir al máximo posible la carga tumoral. 
 
Supervivencia global (S0) 
La mediana de supervivencia global determinada mediante la curva de 





supervivencia tras la progresión se situó en 7,8 meses (0-47,4). Al final del 
seguimiento fallecieron 200 pacientes (89,7%) mientras que 23 (10,3%) de ellos 
permanecían vivos. La progresión tumoral se identificó como causa directa del 
fallecimiento en 96 de los casos (48%).  
 
4.1.2   RELACIÓN DE LA EDAD CON LA LOCALIZACIÓN DEL TUMOR Y 
GRADO DE LA OMS  
 
El tumor se localizó en una región elocuente en 12 (29,3%) de los 
pacientes menores de 50 años mientras que la localización en una región 
elocuente tuvo lugar en 51 (28,0%) pacientes por encima de 50 años (p=0,734). 
 
En cuanto al grado de la OMS, en 16 (39,0%) de los pacientes menores 
de 50 años y en 22 (12,1%) de los pacientes por encima de 50 años tuvo lugar 











4.1.3  RELACIÓN DEL TRATAMIENTO EFECTUADO CON LA EDAD, 
LOCALIZACIÓN Y KPS 
 
En relación a la edad y el tratamiento empleado, la totalidad de los 
pacientes en los que no se llevó a cabo intervención alguna eran mayores de 50 
años.  
 
En cuanto a la elección de cirugía resectiva frente a biopsia, la primera 
tuvo lugar en 27 (65,8%) de los pacientes menores de 50 años y en 106 pacientes 
por encima de 50 años (58,2%). Esta diferencia alcanzó significación estadística 
(p<0,05). 
 
Entre los pacientes en los que se realizó cirugía con finalidad diagnóstica, 
25 (35,7%) presentaban tumores en región elocuente, mientras que de los 
pacientes en los que se llevó a cabo cirugía resectiva, 44 (33,1%) presentaban 
tumores localizados en áreas elocuentes (p=0,355). Un total de 4 (20%) 
pacientes en los que no se llevó a cabo ninguna intervención presentaban el 
tumor en una zona elocuente. 
 
La situación funcional expresada mediante el KPS mostró relación con el 









Total No cirugia Biopsia 
Cirugia 
resectiva 
KPS1 60 5 0 0 5 
70 5 1 1 7 
80 8 43 21 72 
90 2 12 35 49 
100 0 14 76 90 
Total 20 70 133 223 
 
Tabla 3. Relación entre el KPS y el manejo terapéutico.  
 
4.1.4   RELACIÓN DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL (S0) CON LAS 
DIFERENTES VARIABLES (Prueba Log Rank)  
 
Sexo 
La supervivencia media en varones fue de 16,7+/-2,8 meses mientras que 
en mujeres se situó en 14,1+/-2,8 meses (p = 0,107). 
Edad 
La supervivencia media en menores de 50 años fue de 19,0+/-2,6 meses 
mientras que en mayores de 50 años se situó en 13,0 +/-1,6 meses. Esta 







Puntuación en la escala KPS 
La supervivencia en pacientes con KPS inicial de 100 fue de 15,9+/-1,4 
meses. En pacientes con KPS de 90 se situó en 14,2+/-1,5 meses, mientras que 
para un KPS de 80 fue de 7,2+/-1,1 meses. Por su parte, la media de 
supervivencia para un KPS de 70 fue de 5,1+/-1,5 meses, mientras que se situó 
en 4,8+/-2,1 meses para pacientes con KPS de 60. Estas diferencias alcanzaron 
significación estadística (p<0,001). 
 
Elocuencia de la región afectada 
La supervivencia en pacientes con tumores que ocupaban regiones 
elocuentes fue de 16,3+/-2,2 meses, mientras que en aquellos con tumores 
situados en zonas no elocuentes fue de 14,8+/-2,9 meses (p = 0,337). 
 
GR1 
En pacientes en los que se llevó a cabo una RPC en la cirugía inicial la 
supervivencia fue de 19,3+/-3,0 meses, mientras que en aquellos en los que tuvo 
lugar una RST la supervivencia se situó en 12,6+/-2,1 meses. Dicha diferencia 








Grado de la OMS 
La media de supervivencia en pacientes con glioma grado III de la OMS 
fue de 29,9+/-7,2 meses, mientras que en los casos con grado IV alcanzó los 
12,7+/-1,4 meses. Esta diferencia resultó estadísticamente significativa 
(p<0,001). 
 
Cirugía de rescate en la progresión 
Los pacientes en los que se llevó a cabo cirugía de rescate en la progresión 
presentaron una supervivencia de 21,5+/-4,2 meses, mientras que aquellos en 
los que no tuvo lugar dicha intervención sobrevivieron 12,3+/-1,7 meses. Esta 
diferencia alcanzó significación estadística (p<0,001) (Figura 17). 
 
Figura 17. Curva de supervivencia global (S0) donde se comparan los pacientes 





4.1.5   IMPACTO DE LAS DIFERENTES VARIABLES EN LA 
SUPERVIVENCIA GLOBAL (S0) (Modelo de regresión multivariante de 
Cox)  
 
          Fueron identificadas como factores de protección las siguientes variables: 
-KPS: Con una OR 0,92 (0,89-0,95 IC 95%) (p<0,001) 
-RPC frente a RST con un OR de 0,95 (0,92-0,98; IC 95%) (p<0,001). 
-Cirugía de rescate con una OR de 0,94 (0,91-0,97; IC 95%) (p<0,001). 
Se identificó como factor de riesgo: 
-Grado IV frente a Grado III de la OMS con un OR 1,67 (1,43-1,81; IC 95%) 
(P<0,001). 
La edad superior a 50 años no mostró un impacto significativo en este modelo. 
 
4.1.6   RELACIÓN DE LA SUPERVIVENCIA TRAS EL DIAGNÓSTICO DE 




La supervivencia media tras detectarse la progresión en varones fue de 








La supervivencia media tras el diagnóstico de progresión en menores de 
50 años fue de 13,8+/-2,7 meses, mientras que en mayores de 50 años se situó 
en 5,5+/-1,7 meses. Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p<0,001). 
 
Elocuencia de la región afectada 
La supervivencia media tras la progresión en pacientes con tumores 
situados en regiones no elocuentes se situó en 7,1+/-1,7 meses, mientras que 




La supervivencia media tras la progresión en pacientes en los que se llevó 
a cabo una RPC en la cirugía inicial fue de 8,9+/-2,0 meses, mientras que en los 
que se realizó una RST la supervivencia se situó en 5,6+/1,3 meses. Esta 
diferencia alcanzó significación estadística (p<0,001). 
 
Grado de la OMS 
La supervivencia media tras la progresión en pacientes diagnosticados de 





IV se situó en 5,5+/-1,4 meses. Esta diferencia alcanzó significación estadística 
(p<0,001). 
 
Cirugía de rescate en la progresión 
La supervivencia media tras la progresión en pacientes en los que se llevó 
a cabo cirugía de rescate fue de 12,5+/-2,5 meses, mientras que en los que no 
se llevó a cabo cirugía de rescate fue de 4,9+/-1,4 meses. Esta diferencia alcanzó 
significación estadística (p<0,001) (Figura 18). 
 
Figura 18. Curva de supervivencia tras la progresión (S1) donde se comparan 
los pacientes en los que se llevó a cabo cirugía de rescate con aquellos en los 






4.1.7   IMPACTO DE LAS DIFERENTES VARIABLES EN LA 
SUPERVIVENCIA TRAS LA PROGRESIÓN (S1) (Modelo de regresión 
multivariante de Cox)  
 
El modelo multivariante identificó la cirugía de rescate como único factor 
de protección para la S1 con un riesgo relativo de 0,92 (0,89-0,95; IC 95%) 
(p<0,001). 
 
Este modelo mostró el grado IV de la OMS como único factor de riesgo 
para la supervivencia tras la progresión con un riesgo relativo de 1,19 (1,04-1,34; 
IC 95%) (p<0,001).   
 




































4.2 Análisis del subgrupo en el 







4.2.1  ANÁLISIS ESTADÍSTICO DESCRIPTIVO  
 
4.2.1.1 Muestra a estudio 
 
Se identificaron un total de 43 pacientes con diagnóstico de tumor glial grado 
III o IV de la OMS en los que se llevó a cabo cirugía de rescate durante el período 
estudiado, lo que supone un 32,3% de los 133 en los que se efectuó cirugía 
resectiva como tratamiento inicial y un 19,3% del total de 223 pacientes en los 
que se completó el seguimiento. 
 
4.2.1.2 Variables epidemiológicas y preoperatorias 
Edad 
La edad media de estos pacientes se situó en 51,3+/-6,3 años. La mediana 
fue de 50 años (28-79) (Figura 19). En el momento del diagnóstico 20 (46,5%) 
pacientes eran menores de 50 años. 
 






La edad en este subgrupo resultó significativamente menor que en los 
pacientes no reintervenidos (p<0,001). La frecuencia de pacientes menores de 




Del total de pacientes en los que se llevó a cabo la cirugía de rescate 28 
(65,1%) fueron varones y 15 (34,9%) mujeres (Figura 20).  
 
Figura 20. Distribución por sexos.  
           No se hallaron diferencias significativas en la distribución por sexos entre 









La media del KPS inicial en los pacientes reoperados fue de 96+/-2 frente 
a 90+/-3 en no reoperados. Dicha diferencia alcanzó significación estadística 
(p<0,001).  
 
Localización del tumor 
El tumor se localizaba en una región cerebral no elocuente en 24 (55,8%) 
casos mientras que en 19 (44,2%)  se localizaba en una zona elocuente (Figura 
21). 
 







No se apreció significación estadística en la distribución de la zona afectada 
respecto a los pacientes no reintervenidos (p=0,067). 
 
Tratamiento  quirúrgico 
Número de intervenciones 
En 39 (90,1%) pacientes tuvo lugar una cirugía de rescate, mientras que 
en los 4 (9,9%) restantes se llevaron a cabo dos cirugías de rescate separadas 
por un ILP.  
 
GR1 
En cuanto al GR1 fue posible una RPC en 23 casos (53,5%) mientras que 
en 20 casos (46,5%) tuvo lugar una RST. Esta proporción no alcanzó diferencia 
significativa respecto a la presente en pacientes no reintervenidos (p=0,132). 
 
GR2 
En la cirugía de rescate la RPC tuvo lugar en 24 (55,8%) casos mientras 
que en 19 (44,2%) de los casos tuvo lugar una RST (Figura 22). 
 
La diferencia entre el GR1 y GR2 dentro de este subgrupo no alcanzó 







Figura 22. Distribución según el GR2.  
CPDESP 
La intervención inicial se llevó a cabo con paciente despierto (CPDESP1) 
en 10 (23,2%) casos (Figura 23). 
 







La cirugía de rescate estuvo guiada con paciente despierto (CPDESP2) en 
9 (20,9%) casos (Figura 24).  
 
Figura 24. Pacientes con CPDESP2 en el subgrupo de pacientes con cirugía de 
rescate. 
 
En un total de 11 (25,6%) pacientes tuvo lugar CPDESP en al menos uno 
de los procedimientos. 
 
CCFM 







Figura 25. Pacientes con CCFM1 en el subgrupo de pacientes con cirugía de 
rescate 
 
En la cirugía de rescate la CCFM se empleó en 15 (34,9%) casos (Figura 26). 
 
 








En un total de 16 (37,2%) pacientes se empleó CCFM en al menos uno de los 
procedimientos. 
5ALA 
La extirpación inicial estuvo guiada con 5-ALA en 3 (7,0%) de los pacientes 
(Figura 27). 
 
Figura 27. Pacientes con 5ALA1 en el subgrupo de pacientes con cirugía de 
rescate. 
 







Figura 28. Pacientes con 5ALA2 en el subgrupo de pacientes con cirugía de 
rescate. 
 
En un total de 8 (18,6%) pacientes se empleó el 5-ALA para guiar la 
extirpación en al menos uno de los procedimientos. 
 
4.2.2 RELACIÓN ENTRE GR1 Y GR2 CON LA LOCALIZACIÓN Y EL 
EMPLEO DE TÉCNICAS PARA LA EXTIRPACIÓN GUIADA 




La RPC tuvo lugar en 13 (54,2%) pacientes con tumor localizado en una 








 RST1 RPC1 
No elocuente 11 13 
Elocuente 9 10 
 
 
GR1 – CPDESP1 
 
No se hallaron diferencias en el empleo de cirugía con paciente despierto 
y el grado de extirpación logrado en la intervención inicial (p=0,538). 
 
 RST1 RPC1 
CPDESP1: NO 16 17 




No se hallaron diferencias en el empleo de CCFM y el grado de 
extirpación logrado en la intervención inicial (p=0,700). 
 
 RST1 RPC1 
CCFM1: NO 15 19 








No se hallaron diferencias en el empleo de cirugía guiada con 5-ALA y el 
grado de extirpación logrado en la intervención inicial (p=0,598). 
 
 RST1 RPC1 
5ALA1: NO 18 22 





La RPC en la cirugía de rescate tuvo lugar en 13 (59,1%) pacientes con 
tumores localizados en zonas no elocuentes y en 11 (52,4%) pacientes con 
tumores en región elocuente (p=0,658). 
 
 RST2 RPC2 
No elocuente 9 13 













No se hallaron diferencias en el empleo de cirugía con paciente despierto 
y el grado de extirpación logrado en la cirugía de rescate (p=0,693). 
 
 RST2 RPC2 
CPDESP1: NO 14 20 





No se hallaron diferencias en el empleo de CCFM2 y el grado de 
extirpación logrado en la cirugía de rescate (p=0,508). 
 
 RST2 RPC2 
CCFM2: NO 13 15 














La diferencia en el GR2 con el empleo de 5-ALA no alcanzó significación 
estadística, si bien se apreció una tendencia de asociación entre el empleo de 
cirugía guiada con 5-ALA y la obtención de RPC (p<0,091). 
 
 RST2 RPC2 
5ALA2: NO 18 18 
5ALA2: SÍ 1 6 
 
4.2.3 DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLÓGICO 
 
El grado histológico inicial de la OMS fue III en 14 pacientes (32,6%)  y 
IV en 29 (67,4%) (Figura 29), de tal manera que la frecuencia de pacientes con 
gliomas grado III fue significativamente mayor en este subgrupo que en el de 
pacientes no reintervenidos (p<0,003). 
 
Figura 29. Grado de la OMS en la cirugía inicial en el subgrupo de pacientes con 






El grado de la OMS en la reintervención resultó III en 10 casos (23,3%) 
mientras que en 33 (76,7%) fue IV. 
 
El estado IDH fue salvaje en 31 (72,1%) casos y mutado en 12 (27,9%) 
(Figura 30). 
 
Figura 30. Estado del IDH en el subgrupo de pacientes con cirugía de rescate. 
 
4.2.4  ESTADO DEL IDH Y RELACIÓN CON LA EDAD, SEXO, 
LOCALIZACIÓN Y GRADO DE LA OMS 
 
El IDH estuvo mutado en 8 (40,0%) de los pacientes menores de 50 años 







 IDH salvaje IDH mutado 
<50 años 12 8 
>=50 años 19 4 
 
El IDH estuvo mutado en 5 mujeres (33,3%) y en 7 hombres (25%) 
(p=0,295). 
 
 IDH salvaje IDH mutado 
Mujer 10 5 
Hombre 21 7 
 
 
El IDH estuvo mutado en 5 (20,8%) de los pacientes con tumores en 
localizaciones no elocuentes, mientras que esta mutación estuvo presente en 7 
(36,8%) casos con tumores en áreas elocuentes (p=0,245). 
 
 IDH salvaje IDH mutado 
No elocuente 19 5 
Elocuente 12 7 
 
 
Un total de 6 (42,9%) pacientes con diagnóstico inicial de grado III de la 






con diagnóstico inicial grado IV de la OMS presentaron dicha mutación. Esta 
diferencia alcanzó significación estadística (p<0,005). 
 
 
 IDH salvaje IDH mutado 
Grado III 8 6 
Grado IV 23 6 
 
 
4.2.5 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES 
CON CIRUGÍA DE RESCATE 
 
La mediana del ILP tras la primera intervención en el subgrupo de 
pacientes reintervenidos se situó en 9 meses (7-26). No se apreció diferencia en 
la duración del ILP respecto al grupo de pacientes no reintervenidos (p=0,401). 
 
La mediana de supervivencia global determinada mediante la curva de 
Kaplan-Meier fue de 21,5+/-4,2 meses. Por su parte, la mediana de supervivencia 
tras la progresión se situó en 12,5+/-2,5 meses.  
 
Al final del seguimiento fallecieron 29 (67,4%) pacientes. La progresión 







4.2.5.1 RELACIÓN DE LA SUPERVIVENCIA CON LAS DIFERENTES 
VARIABLES EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES CON CIRUGÍA 
DE RESCATE (Prueba Log Rank)  
 
Sexo 
La supervivencia media en varones fue de 22,2+/-3,4 meses mientras que 
en mujeres se situó en 18,1+/-3,8 meses (p=0,307). 
 
Edad 
La supervivencia media en menores de 50 años fue de 26,2+/-2,6 meses 
mientras que en mayores de 50 años se situó en 17,1+/-1,9 meses.  
Esta diferencia alcanzó la significación estadística (p<0,001). 
 
KPS inicial 
La supervivencia media en pacientes con KPS de 70 se situó en 15,2+/-
1,5 meses, en pacientes con KPS de 80 estuvo en 18,3+/-1,9 meses, mientras 
en pacientes con KPS 90 fue de 22,9+/-3,3 meses y en pacientes con KPS de 100 








Elocuencia de la región afectada 
La supervivencia en pacientes con tumores que ocupaban regiones 
elocuentes fue de 20,2+/-2,7 meses, mientras que en aquellos con tumores 
situados en zonas no elocuentes fue de 22,1+/-2,4 meses (p = 0,997). 
 
GR1 
En pacientes en los que se llevó a cabo una RPC en la cirugía inicial la 
supervivencia fue de 23,3+/-2,0 meses, mientras que en aquellos en los que tuvo 
lugar una RST la supervivencia se situó en 20,2+/-2,4 meses (p=0,355). 
 
GR2 
En aquellos pacientes en los que se logró una RPC en la cirugía de rescate 
la supervivencia alcanzó los 23,6+/-2,9 meses, mientras que en los que tuvo 
lugar una RST la supervivencia fue de 18,8+/-2,3 meses. Esta diferencia alcanzó 
significación estadística (p<0,001). 
 
CPDESP1 
Dentro del subgrupo de pacientes con cirugía de rescate, aquellos en los 
que se llevó a cabo la cirugía inicial con paciente despierto presentaron una 
supervivencia de 20,7+/-3,2 meses, mientras que aquellos en los que no se indicó 







Los pacientes en los que se llevó a cabo la cirugía de rescate con paciente 
despierto presentaron una supervivencia de 23,1+/-3,0 meses, mientras que 
aquellos en los que no se indicó la técnica con paciente despierto en la cirugía de 
rescate sobrevivieron 20,9+/-3,2 meses  (p=0,246). 
 
CPDESP 
Los pacientes en los que tuvo lugar una cirugía con paciente despierto en 
alguna de las intervenciones alcanzaron una supervivencia de 20,9+/-3,1 meses, 
mientras que los pacientes en los que no se llevó a cabo cirugía con paciente 




En los pacientes en los que se llevó a cabo una extirpación inicial guiada 
con control de función motora la supervivencia fue de 23,8+/-3,3 meses, 
mientras que aquellos en los que no se empleó dicha técnica en la cirugía inicial 










Aquellos pacientes en los que la cirugía de rescate estuvo guiada con 
control de función motora presentaron una supervivencia de 23,2+/-2,7 meses, 
mientras que en el resto la supervivencia fue de 19,2+/-2,2 meses (p=0,073). 
 
CCFM 
Los pacientes en los que se empleó cirugía con control de la función 
motora en alguna de las intervenciones sobrevivieron 23,5+/-3,2 meses, 
mientras que aquellos en los que no fue empleada presentaron una supervivencia 
de 19,3+/-2,9 meses. Esta diferencia alcanzó significación estadística (p<0,012). 
 
Cirugía inicial guiada con 5-ALA 
El reducido número de pacientes de este subgrupo en los que se llevó a 
cabo la cirugía inicial guiada con 5-ALA impidió poder llevar a cabo el análisis de 
supervivencia. 
 
Cirugía de rescate guiada con 5-ALA 
Los pacientes en los que se llevó a cabo la cirugía de rescate guiada con 
5-ALA presentaron una supervivencia de 20,9+/-2,3 meses, mientras que 








Cirugía guiada con 5-ALA  
Aquellos pacientes en los que tuvo lugar una cirugía guiada con 5-ALA en 
cualquiera de los procedimientos alcanzaron una supervivencia de 20,7+/-2,6 
meses, mientras que aquellos en los que no se empleó esta herramienta 
sobrevivieron 22,8+/-2,7 meses (p=0,624). 
 
Grado de la OMS  
La media de supervivencia dentro de este subgrupo en pacientes con 
gliomas grado III de la OMS fue de 35,1+/-7,2 meses, mientras que en los casos 
con grado IV alcanzó los 17,9+/-1,4 meses. Esta diferencia resultó 
estadísticamente significativa (p<0,001). 
 
Estado del IDH 
Los pacientes con IDH mutado sobrevivieron 25,4+/-3,2 meses, mientras 










4.2.5.2 IMPACTO DE LAS DIFERENTES VARIABLES EN LA 
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES 
CON CIRUGÍA DE RESCATE (Modelo multivariante de Cox) 
 
          Fueron identificadas como factores de protección las siguientes variables: 
-RPC frente a RST en la variable GR2 con un RR de 0,94 (0,91-0,97; IC 95%) 
(p<0,001). 
-CCFM con un RR de 0,96 (0,93-0,99; IC 95%) (p<0,002). 
          Se identificó como factor de riesgo: 
-El grado IV de la OMS con una RR de 1,05 (1,02-1,08; IC 95%) (p<0,002). 
La edad superior a 50 años y el KPS1 no mostraron un impacto significativo en 
este modelo. 























Nuestra serie muestra la experiencia acumulada en el tratamiento de 
gliomas de alto grado en los últimos diez años en una única institución con 
posterioridad al trabajo de Stupp de 2005. Este trabajo estandarizó el tratamiento 
de los gliomas de alto grado en el momento del diagnóstico181. Durante el período 
señalado fueron atendidos en nuestro centro un total de 328 pacientes con 
gliomas de alto grado, una media superior a 30 pacientes por año, lo que 
convierte a nuestra institución en un centro de alto volumen para el tratamiento 
de esta enfermedad80, 105 hecho que, a su vez, se relaciona con mejores 
resultados80. 
 
Teniendo en cuenta que nuestro centro da cobertura a un área poblacional 
aproximada de 900.000 habitantes, la incidencia anual de esta enfermedad se 
situó en 3,65 casos por cada 100.000 habitantes. Esta cifra se encuentra dentro 
del rango de 3,19 y 5 casos por cada 100.000 habitantes-año descrito en la 
literatura139, 140. 
 
La bibliografía ha establecido diferentes intervalos etarios para el 
diagnóstico de los gliomas de alto grado, situando la edad de debut de la 
enfermedad entre los 53 y 64 años140, 209. Existe un aumento progresivo en la 
incidencia conforme aumenta la edad, de manera que en el intervalo entre los 75 
y los 84 años se han descrito incidencias de hasta 15,24 casos por cada 100.000 






en torno a los 40 y 47 años139, 140, 177. La edad media descrita en nuestra serie, 
alrededor de 62 años, se encuentra dentro del intervalo descrito en la bibliografía. 
Hemos observado además cómo la frecuencia del diagnóstico de astrocitoma 
grado III en menores de 50 años (39,0%) triplicó a la presente en mayores de 
50 años (12,1%).  
 
En relación con la distribución por sexos, en nuestra serie un 56,4% 
resultaron hombres mientras que el 43,6% restante fueron mujeres. Ello le sitúa 
en una proporción 1.3:1, lo que dio lugar a una distribución por sexos más 
equilibrada que el 1.5:1 descrito en la literatura189. 
 
Más del 90% de los pacientes presentaron una situación funcional buena, 
con un KPS mayor de 70 en el momento del diagnóstico. 
 
En cuanto a la localización del tumor, en aproximadamente un tercio de 
los casos invadía regiones elocuentes, mientras que no lo hacía en los dos tercios 
restantes. La frecuencia de tumores en zonas elocuentes según la literatura se 
encuentra entre el 27-45%156, 168, 213. En nuestra serie, no se apreció relación 
entre la edad de los pacientes y la presencia de tumor en una zona elocuente. 
 
Se optó por un tratamiento radical en seis de cada diez pacientes. En tres 
de cada diez la cirugía tuvo un papel diagnóstico, mientras que en uno de cada 






relación entre la edad y la modalidad de tratamiento efectuado, de tal modo que 
todos aquellos pacientes en los que se desestimó el tratamiento fueron mayores 
de 50 años. Por su parte, la indicación de biopsia frente a cirugía resectiva tuvo 
mayor peso en el subgrupo de pacientes mayores de 50 años. La situación 
funcional definida por el KPS guardó relación con la modalidad de tratamiento 
empleada.  No se observó, sin embargo, relación entre la indicación de biopsia o 
cirugía resectiva y la presencia o no de tumor en zonas elocuentes. Años atrás la 
biopsia en tumores albergados en áreas con alta funcionalidad constituía una 
práctica común con el fin de evitar morbilidad y deterioro funcional a 
consecuencia de la cirugía79. Sin embargo, la disponibilidad de herramientas para 
monitorizar la función motora y el lenguaje han hecho que puedan plantearse 
extirpaciones amplias de los tumores localizados en áreas elocuentes. 
 
En nuestra serie el GR logrado en la intervención inicial se aproximó a la 
totalidad (RPC) en dos tercios de los pacientes, mientras que en el tercio restante 
tuvo lugar la RST. Existe en la literatura una amplia variedad en cuanto a los GR 
descritos en diversos trabajos, lo que se corresponde a su vez con diferentes 
metodologías a la hora de calcular esta variable174. Contamos con estudios que 
expresan el GR de un modo cuantitativo volumétrico, a modo de porcentaje, otros 
categorizado de diferentes formas, mientras que algunos trabajos se centran en 
calcular el grado de tumor residual tras la extirpación. El GR descrito en cada 
trabajo puede, por tanto, variar de forma manifiesta. De este modo, en la serie 
de Chaichana y cols la frecuencia de intervenciones con RPC fue del 26%35. En 






inversamente proporcional entre la edad de los pacientes y el número de cirugías 
resectivas que tuvieron lugar35. En cuanto al volumen extirpado a partir del que 
existe un beneficio en la cirugía de rescate, Oppenlander y cols lo sitúan en el 
80%137, muy próximo al 78% previamente descrito por Sanai y cols para cirugía 
inicial de glioblastoma en una serie de más de 500 pacientes162. En este trabajo 
el beneficio máximo en la supervivencia se obtuvo en pacientes con GR > 97% 
con una supervivencia global de 30 meses.  
 
Existe una evidente necesidad de homogeneizar la expresión del GR de 
cara a lograr una mayor concordancia entre los trabajos. La estandarización en 
los últimos años de la RM postoperatoria precoz como método para calcular el 
GR ha supuesto un paso importante de cara a lograr este objetivo202.  
 
Se ha identificado una relación entre el empleo de la RM intraoperatoria y 
el aumento en la frecuencia de RPC136, 165, 170. Olubiyi y cols han descrito una 
frecuencia de RPC del 49,3% con el empleo de RM intraoperatoria frente al 
21,4% cuando no fue utilizada136. Del mismo modo, otro estudio prospectivo 
llevado a cabo por Senft y cols apoyó el empleo de la RM intraoperatoria para 
lograr una RPC, siendo posible en el 96% de los pacientes en los que se utilizó 
frente al 68% de los que no170. Por otro lado, el empleo de ultrasonidos 
intraoperatorios para guiar la extirpación de los gliomas de alto grado ha sido 
propuesto como una opción coste-efectiva y tiempo-eficiente en comparación con 
la RM intraoperatoria37, 150, 174, si bien presenta limitaciones para la detección de 







Con respecto al mapeo cerebral, en el subgrupo de pacientes con cirugía 
de rescate de nuestra serie se llevó a cabo la CPDESP en un 25,6% de los 
pacientes mientras que la CCFM tuvo lugar en un 37,2%. Estas cifras se 
encuentran próximas al 29%, que es la frecuencia de empleo del mapeo cerebral 
descrita en la literatura para esta enfermedad65. Un metaanálisis encargado de 
estudiar la utilidad del mapeo cerebral en los gliomas ha identificado un beneficio 
de esta técnica en el aumento de la extirpación tumoral conseguida (75% frente 
a 58%) y en la reducción del déficit neurológico postoperatorio (3,2% frente a 
8,1%)173.  
 
Todas estas herramientas persiguen, en definitiva, conseguir la máxima 
extirpación de tumor de una forma controlada, minimizando el riesgo de déficit 
neurológico y permitiendo, si es posible, alcanzar GR supratotales o con 
márgenes. Se han descrito como tal aquellos GR que tienen lugar más allá de los 
límites de la zona de captación de contraste, incluyendo la extirpación de entre 
el 50-100% de la zona alterada en la secuencia Flair147, 166. Este tipo de 
extirpaciones han ganado importancia dado que se ha observado un beneficio en 
la supervivencia derivado de las mismas. La resección supratotal está apoyada 
además por el hecho de que el 80% de las recurrencias de los gliomas de alto 
grado tienen lugar en los 2 centímetros del margen del tumor primitivo. El empleo 







En cuanto al diagnóstico histopatológico, en poco más del 80% de los 
pacientes fue de glioblastoma (Grado IV de la OMS), mientras que en el restante 
se trató de astrocitoma anaplásico (grado III de la OMS). Esto se aproxima a la 
proporción 4:1 a favor del grado IV descrito en la literatura55. 
 
El ILP en nuestra serie fue ligeramente superior a los 10 meses, mientras 
que el intervalo entre la cirugía inicial y el rescate quirúrgico se situó en 8,9 
meses. La literatura sitúa el ILP en gliomas de alto grado ligeramente por debajo 
del observado en nuestra experiencia, en torno a los 6,9-7,8 meses181, 183. 
 
En nuestro trabajo la supervivencia global se situó en 15,4 meses, siendo 
sensiblemente superior a la establecida en la bibliografía, en torno a 14,6 
meses181. Por su parte, la supervivencia tras la progresión en nuestro trabajo fue 
de 7,8 meses, situándose así en el rango de 6 y 10 meses establecido por la 
literatura actual171. No obstante, han sido descritas cifras variables en cuanto a 
la supervivencia tras la progresión en gliomas de alto grado, dependiendo en 
buena parte de la actitud terapéutica llevada a cabo. De esta manera, en trabajos 
más clásicos ésta se situó entre los 3,8 y 6,2 meses71, 97. Por su parte, en 
pacientes en los que tiene lugar la cirugía de rescate la supervivencia tras la 
progresión varía entre los 9 y 23 meses97, 207.  
 
El análisis multivariante relacionó el aumento en la supervivencia global 






el grado III de la OMS y la cirugía de rescate en el momento de la progresión 
tumoral.  
 
La asociación entre una mayor puntuación en la escala de Karnofsky en el 
momento inicial y una mayor supervivencia se encuentra ampliamente descrita 
en la literatura relacionada con los gliomas de alto grado81, 108, 179.  
 
En cuanto al grado de resección tumoral, la tendencia en los últimos años 
ha venido a mostrar lo que hemos observado en nuestro trabajo: cómo una 
extirpación amplia, próxima a la totalidad, está asociada a una mayor 
supervivencia. Este axioma, que resulta una constante en la gran mayoría de 
tumores de órganos sólidos, ha sido cuestionado en los gliomas de alto grado 
debido a su compleja fisiopatología y enorme agresividad. Los glioblastomas son 
neoplasias compuestas por heterogéneas poblaciones celulares con una gran 
capacidad de proliferación, invasión y migración. Ello permite a estos tumores 
extenderse e ir más allá de los límites identificables mediante las pruebas 
radiológicas convencionales154. Esta tendencia a invadir el parénquima cerebral 
normal hace que la extirpación curativa sea imposible, por lo que la recurrencia 
resulta inevitable156. Pese a ello, existe una gran cantidad de bibliografía que 
señala el beneficio de llevar a cabo extirpaciones amplias de estos tumores38, 88. 
En el análisis de supervivencia de una serie de 416 pacientes estudiados de forma 
prospectiva, Lacroix y cols identificaron un riesgo relativo de 1.4 en pacientes con 
RST frente a RPC.  Por otro lado, la reducción de la carga tumoral retrasa la 






recientes centrados en pacientes en los que tuvieron lugar varias cirugías 
resectivas separadas por líneas de tratamiento adyuvante en los que no se 
observa un beneficio en la supervivencia derivado de un GR1 más amplio, 
mientras que sí existe tal beneficio al llevar a cabo sucesivas resecciones 
próximas a la totalidad16. McGuirt y cols, por su parte, describieron supervivencias 
de 11, 9 y 5 meses respectivamente tras RPC, resección casi total y RST en 
pacientes con gliomas grado III y IV recurrentes ajustados por edad y KPS122. Un 
metaanálisis conducido por Brown y cols en 2016 se ha encargado de revisar la 
importancia del GR en los gliomas de alto grado incluyendo un total de 37 
trabajos, entre ellos 3 estudios prospectivos23. En él se dicotomizó el GR de forma 
similar a nuestro trabajo y concluyó que aquellos pacientes con RPC presentan 
un 61% más de posibilidades de sobrevivir un año y un 51% más de posibilidades 
de permanecer libres de enfermedad durante el primer año23. 
 
Nuestra experiencia confirma además cómo un menor grado histológico 
en la escala de la OMS ha de asociar por definición una mayor supervivencia195.  
 
  La literatura ha descrito cómo la cirugía de rescate en pacientes 
seleccionados en el momento de la recidiva está relacionada con una mayor 
supervivencia16, 32-35, 88, 195. La primera serie de pacientes con gliomas de alto 
grado reoperados de la que se tiene constancia data de 1968149. Posteriormente, 
Yong y cols publicaron en 1980 una serie de 24 pacientes con gliomas grado III 
y IV en los que se llevó a cabo cirugía de rescate, identificando un beneficio en 






60213. Otros trabajos han conferido a la cirugía de rescate una ventaja de 
supervivencia situada entre 4 y 4,9 meses4, 53. 
 
El papel de la cirugía de rescate en los gliomas de alto grado se ha visto 
reforzado debido al escaso beneficio mostrado por la terapia antiangiogénica con 
Bevacizumab en estos pacientes185. No obstante, a diferencia de lo que sucede 
con los gliomas de bajo grado en los que está aceptada la validez de las cirugías 
repetidas de citorreducción, el consenso a la hora de hacer lo propio en los 
gliomas de alto grado aún no es total33, 34. De este modo, se han descrito 
experiencias favorables con otros tratamientos como la SRS, los implantes de 
braquiterapia73 o diferentes modalidades de reirradiación126, 198 , la quimioterapia 
manteniendo TMZ o bien introduciendo Nitrosoureas u otros agentes 
alquilantes201, 204 y los ensayos clínicos generalmente con terapias biológicas50, 58, 
73, 118, 157, 191. Dentro de los tratamientos experimentales, en el ámbito de la 
inmunoterapia ha sido recientemente descrito un beneficio  prometedor de la 
supervivencia en glioblastomas recurrentes gracias a la inyección intratumoral de 
Poliovirus recombinante58. 
 
Otra de las nuevas líneas desarrolladas está representada por los campos 
de corriente de baja intensidad o Tumor treating fields (TTF). Esta tecnología ha 
mostrado resultados prometedores en ensayos clínicos182, si bien su elevado 
precio y la existencia de trabajos que ponen en duda su coste-efectividad, 







Dentro de la cohorte que hemos descrito, 43 pacientes fueron 
seleccionados para llevar a cabo la cirugía de rescate, en total un tercio de 
aquellos pacientes que se habían beneficiado de una cirugía resectiva inicial. Este 
subgrupo presentó diferencias significativas con respecto a la edad que, con una 
media de 51 años, se situaba unos diez años por debajo de la media del grupo 
completo. En la distribución por sexos, el masculino estuvo más representado en 
este subgrupo, si bien la diferencia no alcanzó significación estadística. Se 
observó una mayor frecuencia de afectación de áreas elocuentes en el subgrupo 
de pacientes reoperados (44,2%) que no llegó a alcanzar la significación 
estadística (p=0,067). Así mismo, el valor del KPS1 resultó superior en este 
subgrupo de pacientes. En cuanto al GR1, no se encontraron diferencias con 
respecto a los pacientes no reoperados. Tampoco se hallaron diferencias entre el 
GR1 y la localización tumoral en regiones elocuentes. De forma interesante estos 
datos revelan cómo la invasión de áreas elocuentes no ha de condicionar un 
menor GR debido en gran parte al empleo de la CCFM y la CPDESP y su capacidad 
para permitir extirpaciones amplias de una forma segura65. En la cirugía de 
rescate la RPC alcanzó el 54,5% de casos. Paralelamente a lo observado en el 
GR1, el empleo de CPDESP y de CCFM en la cirugía de rescate permitió que no 
hubiera diferencias en el GR2 debidas a la localización del tumor.  
 
Resulta destacable que el empleo de 5-ALA para guiar la extirpación 
tumoral en la cirugía de rescate mostró una tendencia a favor de lograr la RPC 
(p=0,091). Este fármaco ha sido aprobado por la FDA en 201759, si bien su 






se empleó esta herramienta preferentemente en cirugías de rescate, siendo 
menos frecuente su uso en la cirugía inicial. Esto guardaría relación con la utilidad 
del 5-ALA en presencia de cambios postquirúrgicos y cambios postradioterapia 
evolucionados presentes en los pacientes con cirugía de rescate179. La 
importancia de la RPC y la potencial utilidad del 5-ALA para conseguirla quedaron 
de manifiesto en el trabajo de Stummer y cols, un estudio multicéntrico donde 
se apreció una supervivencia de 16,7 meses en pacientes con RPC (el 65% de 
aquellos en los que se empleó 5-ALA, en comparación al 36% en los que no se 
usó 5-ALA) frente a 11,8 meses en pacientes en los que no se alcanzó tal GR179, 
181. Es preciso además señalar que la gran capacidad infiltrativa de estos tumores, 
máxime en fases evolucionadas de la enfermedad, puede hacer necesario el 
empleo de CCFM junto con el 5-ALA, de cara a reducir el riesgo de extender la 
extirpación a zonas con alta funcionalidad179. En nuestra experiencia el empleo 
de cirugía guiada con fluorescencia 5-ALA no presentó relación con una mayor 
supervivencia.  
 
Como ha sido señalado previamente, tanto la supervivencia global como 
la supervivencia tras la progresión resultaron significativamente superiores en el 
subgrupo de pacientes con cirugía de rescate. En la revisión de la literatura 
llevada a cabo por Hervey-Jumper y cols el KPS por encima de 70 puntos, el 
intervalo entre las intervenciones superior a los 6 meses y la extirpación próxima 
a la totalidad se relacionaron con una mayor supervivencia en la cirugía de 
rescate88. En este trabajo, la supervivencia global en pacientes con cirugía de 






se llevó a cabo este tratamiento. El beneficio de la cirugía de rescate fue también 
descrito por Barker y cols que identificaron una supervivencia de 36 semanas en 
pacientes con rescate quirúrgico frente a las 23 semanas de aquellos en los que 
no tuvo lugar dicha intervención8. Oppenlander y cols, por su parte, situaron la 
supervivencia de los pacientes con cirugía de rescate en 19 meses y el ILP en 5,2 
meses137. Pese a que ha sido previamente descrito en varios trabajos un peor 
pronóstico de esta enfermedad conforme avanza la edad, se considera que 
aquellos pacientes con una buena situación funcional no han de ser descartados 
para la cirugía de rescate debido a la edad88, 175.  
 
Llama la atención en nuestra serie la falta de asociación dentro de este 
subgrupo entre la supervivencia y el GR1, al contrario de lo que sucede con el 
GR2 en el que la RPC sí estuvo asociada con una mayor supervivencia. Esto ya 
fue descrito en el trabajo de Bloch y cols en el que se observó cómo la 
supervivencia estaba determinada por el grado de extirpación obtenido en la 
cirugía de rescate sin que influyera el hecho de haber obtenido una extirpación 
parcial en la cirugía inicial. En dicho trabajo la RPC en la GR1 tuvo lugar en un 
48,6% de pacientes, mientras que en la GR2 tuvo lugar la RPC en un 53,3% de 
los casos16. 
 
El trabajo de Chaichana y cols muestra cómo la supervivencia está 
relacionada con el número de cirugías resectivas. De este modo, diferenció 
grupos en los que se practicaron 1, 2, 3 o 4 cirugías resectivas obteniendo 






a la totalidad y una menor cantidad de tumor residual fueron también 
identificados como factores pronóstico35. Yong y cols, por su parte, describieron 
una supervivencia de 12,4 meses tras la cirugía de rescate. En este trabajo la 
supervivencia también guardó relación inversa con el volumen de tumor 
residual213.  
 
La presencia de tumor en regiones elocuentes, al igual que la CPDESP, no 
condicionó diferencias en la supervivencia dentro del subgrupo de pacientes con 
cirugía de rescate. Yong y cols identificaron en su serie un 45,4% de tumores en 
regiones elocuentes. En su trabajo la presencia de tumor en una región elocuente 
tampoco guardó relación con la supervivencia213. En nuestra serie el empleo de 
CCFM sí estuvo asociado a una mayor supervivencia. Ello viene a mostrar la 
importancia de lograr extirpaciones tumorales tan amplias como sea posible sin 
que ello se acompañe de déficit neurológico.  
 
La CCFM y la CPDESP han demostrado su capacidad para permitir un 
mayor grado de extirpación quirúrgica dentro de los márgenes de seguridad33. 
De hecho, ha sido descrito el beneficio a nivel de coste-efectividad y coste-utilidad 
del mapeo motor gracias a su capacidad para aumentar el GR de una forma 
controlada62. En el otro extremo, se ha comprobado la relación entre el déficit 
neurológico incapacitante postoperatorio y una menor supervivencia156. Se ha 
descrito además cómo el volumen cerebral infartado como consecuencia del acto 
quirúrgico asocia un patrón concreto de progresión de la enfermedad, debido a 






a recidivas tumorales caracterizadas por mantener contacto con la duramadre y 
los ventrículos laterales siguiendo la distribución del territorio vascular afectado15.  
 
En cuanto a la caracterización histopatológica el grado III de la OMS 
estuvo más presente en el diagnóstico inicial del subgrupo de pacientes con 
cirugía de rescate (32,5% vs 18,7%) (p<0,003). La cirugía de rescate confirmó 
la progresión tumoral a grado IV en cuatro casos (28,6%).  
 
En torno a la cuarta parte de los miembros de este subgrupo presentaron 
el IDH mutado. Se objetivó una mayor frecuencia de tumores con IDH mutado 
en pacientes menores de 50 años, si bien esta diferencia no alcanzó la 
significación estadística en nuestro estudio. Se apreció una tendencia que 
relacionaba la presencia de tumor en áreas elocuentes con el IDH mutado 
(p=0,070). Ello pudo estar condicionado por la propensión de los tumores de 
bajo grado a invadir las áreas elocuentes y su ulterior capacidad para progresar 
a grados mayores107, 214, 215. Del mismo modo, se observó relación entre el grado 
III de la OMS y la presencia de mutación en el IDH107. 
 
Si bien el papel del IDH como factor pronóstico y su asociación con el 
glioblastoma secundario se encuentran a día de hoy aceptados, la razón de esta 
asociación y la función de este enzima en la gliomatogénesis no están del todo 
claras. Un trabajo de revisión ha descrito una frecuencia de mutación del IDH en 
glioblastomas algo superior al 12%143, 212, siendo en primarios del 6%, mientras 






En una revisión posterior, la frecuencia de la mutación del IDH en el glioblastoma 
primario se situó entre el 3-16%, mientras que para glioblastoma secundario, 
glioma anaplásico, astrocitoma y oligodendroglioma grado II estuvo entre el 73-
88% de casos107. Se conoce que la función aberrante derivada de la mutación de 
este enzima da lugar a la acumulación del metabolito D-2-hidroxiglutarato. Ello 
ha motivado el desarrollo de una técnica de espectroscopia de RM capaz de 
reconocer este metabolito y predecir así el estado del IDH antes del análisis del 
tejido extirpado64, 215. 
 
Ha sido descrita la estabilidad del estado del IDH en los gliomas originales 
y sus recurrencias214. Sin embargo, la repercusión del IDH dentro de los 
subgrupos de pacientes con cirugía de rescate apenas ha sido estudiada, de tal 
modo que su valor pronóstico en el momento de la recidiva no es bien conocido 
118. A este respecto, en nuestra experiencia apreciamos una tendencia a una 
mayor supervivencia en los pacientes con IDH mutado dentro del subgrupo de 
cirugía de rescate (p=0,080).  
 
Se ha descrito recientemente una tendencia de la TMZ a inducir formas 
hipermutantes en gliomas IDH mutados mediante un proceso de selección 
genómica. Estas formas hipermutantes inducidas por TMZ darían lugar a patrones 
de recidiva de gran agresividad y localizados a distancia del lugar original102. Sin 
embargo, es sabido que actualmente el 80% de las recurrencias de los gliomas 






quirúrgica3, lo que hace que en estos casos deba plantearse el tratamiento de la 
recidiva como una enfermedad local.  
 
En el momento de la progresión, sin embargo, la cirugía de rescate no 
siempre se recomienda. La proporción de pacientes con gliomas de alto grado en  
los que procede indicar la cirugía de rescate se sitúa en torno al 10-30%40. En 
nuestra serie prácticamente un tercio (32%) de los pacientes fueron 
seleccionados para cirugía de rescate en el momento de la progresión tras una 
primera línea de tratamiento.  
 
A la hora de plantear la cirugía de rescate resulta crucial tener en cuenta 
los tratamientos previamente recibidos. Así, se ha descrito una mayor morbilidad 
y una menor supervivencia en los pacientes tratados con Bevacizumab en los que 
posteriormente tuvo lugar la cirugía de rescate. Para minimizar el efecto 
deletéreo de este fármaco es preciso siempre que se pueda, dejar que transcurra 
al menos un mes desde su abandono y la intervención45. Además, Hervey-Jumper 
y cols recomiendan mantener las suturas más allá de tres semanas para evitar la 
alta frecuencia de dehiscencia de herida quirúrgica observada en estos 
enfermos88. 
 
El Comité de Neurooncología representa un elemento fundamental a la 
hora de proponer el tratamiento adecuado en cada caso. Creemos además que 
debe estar adscrito a una Unidad de Investigación y ésta a su vez a un Biobanco, 






del mismo modo la conexión del Comité de Neurooncología con una Unidad de 
Cuidados Paliativos, de cara a garantizar la atención de los pacientes que ya no 
sean candidatos a un tratamiento activo2. 
 
Buena parte de la dificultad a la hora de estandarizar el manejo de la 
progresión de esta enfermedad, viene dada por la heterogeneidad de los 
pacientes en el momento del diagnóstico de dicha progresión83. Así, estos 
pacientes van a diferir en primer lugar en su condición clínica general, referida 
habitualmente mediante la escala KPS, lo que va a marcar la indicación o no de 
un tratamiento activo83, 149, 153. La heterogeneidad viene también determinada 
por el la agresividad empleada en la cirugía inicial, a menudo diferente en cada 
paciente, la variedad de localizaciones anatómicas, lo que va a condicionar su 
resecabilidad y, por último, las diferencias en cuanto a las terapias adyuvantes 
recibidas, en ocasiones determinadas por la tolerancia o no a las mismas2. En 
este sentido, es preciso tener en cuenta la existencia de un sesgo de selección 
en los pacientes seleccionados para una línea terapéutica en el momento de la 
progresión2, 141. Dicho sesgo puede condicionar la obtención de un resultado 
favorable en el análisis de la supervivencia de estos pacientes, conduciéndonos 
a sobreestimar el valor de cualquier tratamiento en este subgrupo. De cara a 
reducir el impacto de dicho sesgo, se llevó a cabo en nuestro trabajo un análisis 
de la supervivencia desde el momento de la progresión (S1)  en el cual se continúa 







Las limitaciones del presente trabajo vienen dadas fundamentalmente por 
el diseño retrospectivo del mismo. Dado el período en que tuvieron lugar las 
intervenciones, los diagnósticos histopatológicos del grupo general pertenecen a 
la clasificación de la OMS de 2007, por lo que no incluyen la caracterización 






























1. La cirugía de rescate como tratamiento de la progresión de los gliomas de 
alto grado en pacientes seleccionados estuvo asociada a una mayor 
supervivencia.  
 
2. Otras variables asociadas a una mayor supervivencia fueron una mayor 
puntuación en el KPS, la edad menor de 50 años, la RPC y el grado III de la 
OMS. 
 
3. La cirugía de rescate tuvo lugar en una tercera parte de los pacientes en los 
que se había empleado cirugía resectiva como tratamiento inicial de la 
enfermedad. 
 
4. Estos pacientes presentaban una edad menor y una puntuación más alta en 
el KPS. 
 
5. La presencia de tumor en una región elocuente no condicionó diferencias en 
el GR gracias al empleo de CPDESP y CCFM. 
 
6. La CCFM se asoció con una mayor supervivencia en el subgrupo de los 
pacientes con cirugía de rescate.  
 
7. Otras variables relacionadas con una mayor supervivencia en este subgrupo 







8. El empleo de 5-ALA en la cirugía de rescate mostró una tendencia a lograr un 
GR2 mayor. Sin embargo, esto no estuvo acompañado de una mayor 
supervivencia. 
 
9. La mutación del IDH mostró tendencia a una mayor supervivencia en el 
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